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1.0vVOD

1.1. Teoreticka cast
1.1.1. Problematika starnouciho muze

Populagni trendy stamuti populace, které vroce 2050 pfedpokladaji vékovy
median 46,4 let (oproti sougasnému, ktery je 37,4 let), souvisi s prodlouzenim délky
lidského Zivota. Primérna délka Zivota muZil se v prabéhu 20. stoleti prodiouZila ze
47 na 79 let, cilené studie piedpovidaji pokragovani tohoto trendu k 85 letim v roce
2010. V Ceské republice byl vyvoj pomalejsi, pies pokroky mediciny je primérna
délka Fivota muzli o 7 az 8 let kratdi neZ u Zen. Piesto vroce 2005 bude v nasi

populaci 30 % muz( starSich padesati let.

Disledky hormonalnich zmén v organismu postmenopauzalnich Zen byly
v poslednich pétadvaceti letech dokonale zmapovany. Narlstajici pocet muzi
v generaci star$ich padesati let viak vyZaduje obdobné podrobny pohled na proble-
matiku starnoucino muze. Pozornost odborné i laické vefejnosti je v soucasné dobé
soustfedéna u této vékové skupiny muzi nejen na hladiny muzskych pohlavnich
hormontl, ale i estradiolu, na produkci nadledvinovych androgend, rastového hor-
monu, melatoninu a tyroideainich hormonad [ 158 ]. Uvahy o tom, je-li jejich pokles
fyziologicky nebo zda se jedna o ,systémové onemocnéni®, jsou stejne nejednotné,
jako nomenklatura téchto zmén [ 36 1 [ 49 ]. Termin ,muzské klimakterium" byl pouZit
Wernerem jiz vroce 1939 [ 351 Pro pokies androgen( stamoucich muzl je dnes
uzivano termint ADAM (Androgen Decline in the Aging Male) nebo PADAM (Partial
Androgen Deficiency of the Aging Male) [ 97 ], poprvé uZitych vroce 1994, stejné
jako AAAD (Aging-Associated Androgen Deficiency) [ 88 ], andropauza nebo late-on-
set hypogonadism. Zmény starnouciho muzského organismu jsou polymorfni a jejich
priibéh je kvalitativng, kvantitativné i éasové odliSny ve srovnani s vyhasnutim ovari-
alni funkce u Zen [ 84 |. Rozhodné se vak nejednd o pauzu nebo docasné pieruseni
sekrece androgent, ale o pokles jejich produkce, kiery je z fyziologického hlediska

nevratny [ 24 ].

Pavia Rehorkova:  Vztah kostni denzity a celotélového sloZeni 13
k androgennimu stavu muZi stiedniho véku



Pro sjednoceni diagnostickych krokit a stale diskutované substitucni terapie
androgeny a jejiho monitorovani vydala International Society for the Study of Aging
Male (ISSAM) v roce 2002 doporucené postupy, které jsou na zakladé dalSich dat

pro klinickou praxi aktualizovany.

Gast prezentované prace vychazi z téchto postupll a opira se o definici ADAM
dle ISSAM:

_Biochemicky syndrom souviseijici s vy§§im vékem, charakterizovany deficitem
hladin sérovych androgenii s a/nebo bez sniZeni genomickeé senzitivity k androge-
naim. Ditsledkem muZe byt signifikantni alterace kvality Zivota a nepfiznivé ovlivnéni

funkce mnohych organovych systémd®.

1.1.2. S vékem souvisejici hormonalni zmény
muzského organismu, endokrinologie starnuti

Pfi obecné predpokladané sniZzené produkei fady hormon( jednotlivych hor-
monalnich systém( u muzi starsi vékové kategorie existuje znaéna interindividualni
variabilita. Pfikladem mohou byt norméalni hladiny testosteronu se zachovanou ferti-
litou ve vysokém véku u nékterych muzi. Na produkei a U€innost fady hormond mo-
hou mit nepfiznivy viiv polymorbidita, medikace, Zivotosprava [ 141 ] a ve vyznamné
mite i faktory genetické. Popisované zmény produkce a uginnosti se mohou tykat na-

sledujicich hormon:

Teslosteron

Vrchol androgenni aktivity je u muz(i popisovan kolem 30. roku Zivota [ 83 ],
hladina sérového testosteronu fyziologicky klesa zhruba o 1 % za rok, s akceleraci
po 50. roce Zivota. Nejde v8ak o konstantni ndlez. Vyvoj hypotestosteronémie je
mimo fakiory Zivotniho stylu podminé&n geneticky; dédi¢nost se na variabilite
koncentrace testosteronu podili v 60 % a koncentrace SHBG, hlavniho vazebného
proteinu pro testosteron, ktery se vékem zvy3uje, ve 30% [29] Biochemicky
hypogonadismus pfi stanoveni diagnostické hladiny pro hypotestosteronémii
11 nmol/l je detekovan pouze u 1 % muzi mezi 20. aZ 40. rokem Zivota, u 7 % muz(
do 60 let, ale po 60. roce stoupa vyskyt o 20 %. Literami Gdaje se shoduji ve 20%

zastoupeni hypotestosteronemickych muzi ve véku nad 60 let a v 50% ve veéku nad
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80 let [ 88 . Jsou publikovany Udaje, podle kterych maji muzi starsi 75 let ve 25 %
hladinu testosteronu pod dolni hranici normy pro mladé zdravé muze, ale stejné

procento ma hodnoty testosteronu jen pfi dolni hranici této normy [ 81 ][ 141 ].

U starnoucich muzd klesa podet Leydigovych bunék, produkujicich testoste-
ron, s naslednym snizenim jeho bazalni i stimulované produkce varlaty. Tato snizena
produkce je kompenzovana jeho sniZzenou metabolickou clearenci. U starsich muZzl
nad 60 let neni zachovan obvykly cirkadiaini rytmus testosteronu s rannim maximem
a odpolednim poklesem o 35 %, pravdépodobné pod vlivem poru$ené hypotalamické
regulace. Tato skuteénost ma prakticky vyznam pfi planovani doby odbéru krve u vy-
Setfovanych muzl, protoZe ranni hladiny jsou nizéi, ale odpoledni by se blizily hod-
notam miadych zdravych muzi [88]. Vé&kem rovnéZ kiesa mnozstvi Sertolliho
bunék, podporujicich spermatogenezi a jimi produkovaného peptidu inhibinu B, jenz
zp&tnovazebné inhibuje sekreci FSH zadenohypofyzy [88]. Na poklesu
testikularnich funkci starnouciho muze se tedy podili slozka periferni (omezeni
krevniho zasobeni pod vlivem makro i mikrovaskuldrnich degenerativnich zmeén
[ 117 ], snizeni skrotalni elasticity a muskulariho tonu s poruchou termoregulace) i

centralni se zmé&nami na Grovni osy hypotalamus-hypofyza-gonady.

Pii sledovani poklesu testosteronu u starnoucich muzi vSak celkovy testoste-
ron nema dostateénou vypovédni hodnotu, protoZe s vékem stoupa SHBG, na ktery
je testosteron vazan specifickou vazbou s obtiZznou disociaci [ 48 ]. Béhem starnuti
dochazi k vzestupu této vazebné bilkoviny aZ o 50 %, proto pfi poklesu celkového
testosteronu jsou pak zmény relativng malé. K prepoctu se vétsinou pouZiva index
volnych androgend (FAI) nebo se sleduje pfimo volny testosteron, nevazany na
bilkoviny. Ten b&hem starnuti klesa az o 40 % a prevalence deficitu testosteronu u
muza nad 50 let je pak vy3si neZz 50 % [ 1451 V souasnosti je doporucovano
méfeni biologicky dostupného testosteronu [149] (volného a vazaného
nespecifickou vazbou na albumin), dobfe pfistupného cilovym tkanim, pfi vypoctu
podle Vermeulena. Koncentrace biologicky dostupného testosteronu se mezi 25. az

70. rokem snizuje o vice nez 50 %.
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Zmény LH, FSH

U starnoucino muZe dochazi vékem k alteraci pulzatiini sekrece hypotalamic-
kého GnRH. To je pravdépodobnou pfi¢inou stavu, kdy stafi muzi s hypotestostero-
némii maji abnormaini frekvenci LH pulzd s jejich redukovanou amplitudou. Stimulo-
vana sekrece FSH je rovn&z naru$ena, senzitivita gonadotropinu k negativni zpétno-
vazebné inhibici testosteronem je zvy$ena. U mnoha stardich muzd pfi hlading testo-
steronu pod 7 nmol/l (kritérium pro jednozna¢ny hypogonadismus) byva LH i FSH pfi
horni hranici normy pro mladé, zdravé muZe, jedna se tedy o stav relativniho hypo-

gonadotropniho hypogonadismu [ 71 ].

DHEA, DHEA-S, adrenopauza

Pokles DHEA a jeho sulfatu je u starSich muzil vice konstantnim nalezem nez
hypogonadismus. Jeho hodnoty od puberty, kdy dosahuji maxima, klesaji o 14 % za
dekadu, a pfiblizné kolem 50 let nachazime pokles az o 30 % oproti tficetiletym. Pro
jeho dramaticky pokles s vékem, doprovazeny nariistem degenerativnich zmen pro
stafi typickych, byva také oznadovan jako hormon miadi (termin pouzil poprvé E. E.
Baulieue v roce 1996 [43]) a je rovnéZ Fazen mezi neurotransmitery. V soucasné
dobé jeho fyziologicky vyznam a piipadné terapeutické vyuZiti nejsou zcela vyjasne-

ny.

GH, IGF - I, somatopauza

RovnéZ sekrece ristového hormonu klesa s vékem [ 94 ]. Pokles integrované
denni sekrece GH zatina kolem 30. roku Zivota a dosahuje nového rovnovazného
stavu (plateau) na podstatné niZ§i arovni po 60. roce Zivota. Snizeni se odhaduje u
zcela zdravych osob na 14 % za dekadu, v 65 letech je kumulovana diurnalni sekre-
ce zredukovana asi na jednu tietinu [ 88 ]. Nejprve je oslabena sekreCni aktivita bé-
hem dne, pozdéji je redukovana podstatn&jsi no¢ni sekrece, pfedeviim sniZenim
amplitudy no&nich pulzl. Sekredni minima jsou u muzl 4x niz$i neZ u Zen [ 86 ]. IGF-
| rovn&z klesa s vékem, plateau dosahuje asi v 70 letech a dale se neméni, zfgjme
se jedna o poskozeni zpétnovazebné regulace u starych osob. Také dochazi ke
snizeni jeho vazebného proteinu IGFBP-3. | u tohoto hormonu byla prokazana

geneticka vazba pro dosaZeni maxima mezi 20. az 30. rokem, geneticky predikovany
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jsou ze 63 % i stafecké hladiny, které vSak mohou byt ovlivnény rovnéz nutriénim

stavem.

Melatonin

Hladiny melatoninu v dospélosti jsou zhruba o 80 % niZsi nez v détstvi mezi 1.
az 3. rokem Zivota, ve staii jeho produkce dale klesa. To mlZe byt jednim z faktord
vzniku degenerativnich procest, doprovézejicfch starnuti {mozné hromadéni volnych
radikall pro chybéni jeho antioxidaénich vlastnosti). Hypogonadismus Easto byva se
snizenou produkci melatoninu spojen a vysledné zmény mohou tak spole¢né pGsobit

poruchy spanku u starych lidi [ 59 ].

TSH, fT4, tyreopauza

5 az 10 % stardi populace ma snizenou &innost $titné Zlazy a zvysenou hladi-
nu TSH. TSH u starych lidi s hypotyredzou je nizdi nez u pacientl mlad$ich se stej-
nou chorabou. Navic se symptomy hypotyredzy mohou pfekryvat s projevy hypogo-
nadismu [ 98 ].

Estradiol

Plazmaticky estradiol a plazmaticky estron jsou u muz( vétinou pod hranici
180 pmol/l (50 pg/ml), u muZi estrogeny vznikaji pfedevim aromatizaci z cirkuluji-
cich androgent, sekrece z varlat tvoii pouze 20 % z celkového mnoZstvi. Estrogeny
hraji dileZitou roli ve zp&tnovazebné regulaci gonadotropind, v kostni maturaci,
v regulaci kostniho a lipidového metabolismu [ 156 |. Také hladina estradiolu u muze

podle literatury s vékem klesa.

Vitamin D, parathormon

Stafi muzi maji, obdobné jako Zeny, nedostateny pfijem vitaminu D, s na-
slednym poklesem hladiny 25 (OH)D3 v séru, ktery je prokazovan u vice nez 10 %
z nich. Ve stafi dochazi rovné&Z ke snizeni aktivity 1-a hydroxylazy s naslednym po-
klesem 1,25 (OH).D3, k redukci pogtu receptor(l pro vitamin D, k poruse jeho vazby
na tyto receptory a pravdépodobng i k postreceptorovemu defektu. Vysledkem miiZze
byt intestinalni rezistence na vitamin D. Sekundarni vzestup PTH, typicky pro senilni

Fenskou osteopordzu, nachazime nékdy i u starsich muzd. Pfi vzestupu PTH viak u
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1.

starych muzi nebyl prokazan stejné vyznamny viiv jeho hladiny na kostni resorpci
jako u Zen, pravdépodobné v disledku méné vyznamného poklesu sexualnich ste-
roidt [ 64 .

Leptin, adiponectin

Funkce biologicky aktivnich polypeptidl, produkovanych vyluéné nebo
pFe\}éZné tukovou tkani, neni ve vztahu ke starnuti muZského organismu jeste
objasnéna. Bylo prokazano, Ze s poklesem hiadiny testosteronu a jeho metabolitd
dochazi k vzestupu hladiny leptinu, jehoZ tvorbu androgeny u normélnich muzu
alteruji. Také adiponectin je u muzii regulovan hladinou androgend, a to pfimo nebo
jeho aktivnimi metabolity - estradiolem a dihydrotestosteronem [107 ].
Pravdépodobné i u muzi hraji adipocytokiny dileZitou roli v mechanismech

kontrolujicich vztah hmotnosti a tukové tkané s kostni hmotou.

1.1.3. Zmény télesnych funkci starnouciho muze

U stardich muzt mGZe odpovéd cilovych organii (mozek, kost, prostata, svaly)
na hladinu androgentl kolisat. V komplexu klinickych obtiZi je nékdy t&Zké urtit, které
z nich jsou zpiisobeny hormonalnim deficitem, protoze mnoho symptomi starnou-
cich muzd je multifaktorialni etiologie. Navic pfiznaky androgenniho deficitu nemusi
byt standardné vyjadieny [ 89 ]. Objektivni nalez se rovnéz muze liSit v zavislosti na

véku a na délce trvani androgenniho deficitu.
Zmény mohou byt:

fyzické

» osteoporoza
e sniZeni svalové hmoty aZ o0 25 % (sarkopenie) a svaloveé sily

e 2zvy¥eni tukové hmoty o 10 aZ 15 kg se zménou jejiho rozloZeni s predileke-
nim ukiadanim tuku viscerainiho

» zvySeni kardiovaskularniho rizika
¢ snizeni hematopoézy
e sniZeni imunitnich funkci

o zmény kliZze a ochlupeni [ 160 ]
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2.

3.

4.

vazomotorické
s poceni

¢ navaly

+ palpitace

psychicke [ 142 ]

e sniZeni pocitu pohody

» poruchy nalady

» podrazdénost

+ sniZeni schopnosti soustfedéni
s poruchy spanku

+ zhor$eni paméti [ 82 ]
sexuaini

e poruchy erekce, pfedeviim nocni
e poruchy ejakulace

¢ sniZeni sexualni senzority

K jednotlivym typlm zmén podrobnéji:

Ad 1. Svalova hmota a sila se u obou pohlavi snizuji s vékem. U muzi podle
n&kterych autor(l signifikantn& koreluje s volnym testosteronem v séru, fyzickou akii-
vitou, kardiovaskularnim onemocnénim a sIGF-I [9]. Diouhodobé sledovani
prokazalo progresi sarkopenie o 1 % za rok. Ta souvisi nejen s hormonalnimi zme-
nami, ale i se vzestupem cytokinl (napf. IL-6), s pfidruzenymi chorobami a se zmé-
nou mobility a nutrice [ 101 1. Pomér podilu kostni, svalové a tukove tkané na télesné
hmotnosti se po 50. roce Zivota méni, takZe ve véku 75 let je tkan kostni zastoupena
8 %, svalova 15 % a tukova 40 %. Oproti mladym zdravym dospélym tak dochazi
k 50% poklesu mnozstvi svalové tkané a 100% vzestupu tkané tukove, pfedevsim v
abdominalni oblasti [ 150 |. Efekt testosteronu na zvy$eni skeletalni svalové masy
stimulaci syntézy svalového proteinu byl prokdzan fadou studii na hypogonédnich
muzich, substituovanych androgeny [ 15 ]. Nékteré z nich prokazuji efekt androgenni

substituce u muzl stardich 65 let pfedevdim ve smyslu sniZzeni mnozstvi tukove
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hmoty na kongetinach a zvy$eni svalové hmoty predevsim v oblasti t€la, ale bez ZVy-

$eni svalové sily [ 131 ].

Ad 2. Existence vazomotorickych pfiznakii je jednoznaéné doloZena a plne

vyjadfena u pacient s hypogonadismem po bilateralni orchiektomii [ 27 ].

Ad 3. Existuji prace, které prokazuji zhor$eni paméti u 36 % pacientl, ktefi
spliiovali kritéria pro andropauzu | 140 . Pfi studii zdravych dobrovolnik(l stfedniho a
star§iho véku vak byla vyslovena domnénka, Ze nejen testosteron, ale i estradiol a
IGF-1 maji nezavisly a selektivni efekt na kognitivni funkce [ 19 ]. Podle nékterych au-
tort véak s kognitivnimi funkcemi koreluje pouze testosteron biologicky dostupny
[ 99 |. RovnéZ depresivni stavy asociuji s nizkou hladinou biologicky dostupného tes-
tosteronu u starich muzd, pfedevsdim v pfitomnosti nedostatetné fyzické aktivity a
vahového tbytku [ 6 ]. Bylo prokazano, e celkovy testosteron u depresivnich muzi
stizi deprese nekoreluje [75] Také efekt substituce androgeny na zlepSeni
kognizivnich funkci u stamoucich muzd neni, na rozdil od hypogonadnich mladych

muzi, jednoznaéné prokazan [ 126 ].

Ad 4. Je nutno si uvédomit, Ze v etiologii erektilni dysfunkce se uplatiiuji take
jiné hormonaini odchylky, nez hypotestosteronémie (pfedevsim hyperprolaktinémie a
diabetes mellitus) [ 151 ] nebo celkova nehormonéini onemocnéni [26 ] [ 30 ]. Podle
fliterarnich Gdajll ji trpi 31 % muzl, a to nejen s fyzickymi, ale i s psychickymi poru-
chami [ 72 ]. Prestoze erektilni dysfunkce vykazuje jashou asociaci s vékem (preva-
lence je 5% ve 40 letech a 15% v 70 letech), korelace s hladinou testosteronu nebyla
prokazana [ 119 ] a androgenni deficience je v etiologii erektilni dysfunkce povaZo-

vana za vzacnou (vyskyt je niz8i nez 5%).

1.2. St. Louis University ADAM Questionnaire

K vysetfeni muzl s podezienim na androgenni deficit byly pro Klinickou praxi
sestaveny dotazniky, v nichZ odpovédi na jednotlivé otadzky pomohou orientatné za-

chytit vy&e uvedené fyzické i psychické zmény.
V dobé zahajeni vy$etfovani pacientl nebyl jesté k dispozici Dotaznik sexual-

niho zdravi, ktery byl vydan v ramei doporu¢enych postupll ISSAM v roce 2002.
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Od roku 1999 byl tedy pouzivan dotaznik Univerzity St. Louis. V deseti otaz-
kach jsou v ném zahrnuty informace o poklesu sily, vytrvalosti, pohybovych schop-
nosti nebo télesné vydky. Né&ktera pracovi$té pouZivaji k detekei terapeutické odpo-
v&di na derivaty testosteronu u muzi s androgennim deficitem ,Aging Males” Sym-
ptoms’ Scale (AMS) [ 50 ].

1.3. Charakteristika uéinku hormonti ovliviiujicich
kostni denzitu a celotélové slozeni u muzu

Androgeny

Uginek androgentl je mediovan vazbou na androgenni receptor, ktery je fazen
mezi steroidni receptory se tfemi funkénimi doménami. Testosteron, s relativni an-
drogenni aktivitou rovnou 100, je secernovan Leydigovymi buiikami varlete, pouze
biologicky dostupny testosteron (volny a vazany na albumin} je schopny difundovat
do bufiky [ 28 ]. Potentng&j§im androgenem s androgenni aktivitou rovnou 300 je 5-a-
dihydrotestosteron, ktery vznika z testoteronu pisobenim reduktazy. V kife nadled-
vin vznikaji slozit&j§imi enzymatickymi cestami (za Ugasti 17-a hydroxylazy a 3-8 ste-
roid dehydrogenazy) slabsi androgeny o 19 uhlicich - androstendion s androgenni
aktivitou 10 a dehydroepiandrosteron a jeho sulfat s androgenni aktivitou rovnou 5.
Jsou substratem pro vznik testosteronu v periferii, protoZe nadledviny testosteron se-
cernuji v minimalnim mnozstvi [ 103 ]. Androgeny také piedstavuii prekursor pro
extraglandularni formaci estrogenll cestou aromatazy, ktera je pfitomna v fadé tkani
vietné osteoblastd kostni tkané. Pravé polymorfismus genu pro aromatazu byl ozna-
gen za nezavisly prediktor kostni hmoty s pozitivnim vlivem na objem kortikalni kosti

u mladych muzl [ 80 ].

Pfes androgenni receptor pfitomny na osteoblastech mediuji androgeny pro-
moci, proliferaci a diferenciaci osteoblastl, produkei riistovych faktordi, cytokind, pro-
dukci proteinG kostni matrix (kolagenu 1. typu, osteokalcinu, osteopontinu), iokalni
stépeni IGFBP-3, sniZeni sekrece interfeukinu-6, prostaglandinu E2 a pfes signalni
faktory osteoblastd také nepfimo ovliviiuji osteoklasty [ 76 1. Testosteron také pfimo
reguluje apoptézu osteocytli a plsobi i na receptory ve fibroblastech. Androgenni

receptor (AR) je samozfejmé pfitomen vradé daldich tkani (mozek, pankreas,
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prostatické busiky), véetng adipocytll a preadipocytl. Z extraskeletalnich Géinkl je
nutno v této souvislosti zminit inhibici aktivity lipoproteinové lipazy, hlavniho

enzymového regulatoru vychytavani triglyceridd pfedev8im ve visceralnim tuku.

Estrogeny

Estrogeny maji rovn&Z dulezitou roli ve skeletalnim metabolismu u muzl jako
u zen, také zde'probihé periferni aromatizace androgen( na estrogeny. Aromatazu
obsahuji mimo jiné i osteoblast-like bufiky a osteoblasty. Estrogen reguluje apoptézu
osteocytll a jeho receptory jsou piitomny na osteoblastech i na osteoklastech. Ovliv-
fuji tedy pfimo osteoklastickou funkei, suprimuji i produkci kostnich resorpénich cy-
tokind (IL-1, 6) a ve vztahu k regulaci kostni resorpce jsou u starnoucich muzi prav-
dépodobné dominantnim sexualnim steroidem [29]. Jeho skeletalni efekt u muz{i
neni véak jest& zcela objasnén [ 21 ][ 66 ]. Napiiklad u muzu s revmatoidni artritidou
byta podie nékterych autorll nalezena vy&i hladina estradiolu (jako disledek
zvygené konverze z estronu), pozitivné korelujici s markery zanetlivych zmeén,

s pfedpokladanym pozitivnim viivem na skelet [ 144 ].

IGF-1

Inzulinu podobny ristovy faktor je syntetizovan v mnoha tkénich, vCetné ske-
letu (patfi mezi nejvétsi skupinu ristovych faktorli produkovanych osteoblasty), kde
plisobi jako lok&lni regulator kostniho metabolismu. ZvySuje pocet osteoblastl, sti-
muluje jejich diferenciaci a zvy$uje remodelaci kosti, syntézu kostni matrix a kola-
genu [ 76 1. V jatrech je tvofen pod viivem riistového hormonu, v periferii je jeho syn-
téza zavisla na daldich hormonech, napfiklad parathormonu {glukokortikoidy jeho
syntézu inhibuiji). Bioaktivita IGF v kostni tkani je modulovana nekolika IGFBP, pfe-
dev&im IGFBP-3, -4 a -5. NejdiileZitéjsi je jeho vazba na IGFBP-3, v kostni tkani sti-
muluje syntézu kostni matrix, kolagenu, bunék osteoblastické fady i poCet osteo-
blast(l. IGF-l ma asi receptory i na osteoklastech. IGF se pravdépodobné podileji na

spojeni kostni resorpce a formace a jejich koncentrace v kosti kiesa s vékem [56].

PTH

Parathormon je aktivnim regulatorem kalciové homeostazy, stimuluje uvolio-

vani kalcia a fosforu z kosti, v ledvinach reabsorpci kalcia (reabsorpci fosforu sni-

Pavla Rehorkova: Vztah kostni denzity a celotélového sfoZeni 22
k androgennimu stavu muZzi stfedniho véku



zuje), ma rovnéz stimuladni efekt na 1-a hydroxylazu a zvysenou tvorbou 1,25 (OH).
Ds zvySuje intestinalni vstfebavani obou mineralli. Receptory ma na osteoblastech,
mimo nich stimuluje i jejich prekurzory [ 14 ] (nepfimo pak podnécuje expresi osteo-
klasty diferencujiciho faktoru [ODF, RANKL] aktivuje jejich vyvoj a zvySuje aktivitu
osteoklastické resorpce). Bylo také prokazano, Ze kombinovany deficit androgent a
estrogen( zvySuje u muzii skeletélni odpovéd na resorpni efekt infuzné podaného
PTH[73].

Hormony Stitné Zlazy

Hormony &titné #lazy se podileji na skeletalnim ristu, T3 je pravdepodobné
nezbytny pro proliferaci a maturaci ristové chrupavky [ 160 ]. Efekt hormont §titné
3lazy miize byt z&asti zprostiedkovany stimulaci produkce IGF-I. Receptory pro tyroi-
dedlni hormony jsou pfitomny na osteoblastech, jejichz aktivitu a proliferaci zvysuji,
osteoklasty ovliviiuji pak touto cestou pravdépodobné nepfimo. Celkoveé stimuluji
kostni remodelaci, hladiny markert kostniho metabolismu koreluji s hladinami tyreoi-

danich hormon(i [ 4 ].

Vitamin D

Hlavnim cirkulujicim metabolitem vitaminu D je kalcidiol (25-OHD), jehoz kon-
centrace odrazi nutriéni stav vitaminu D. Po hydroxylaci v ledvinach z n&j vznika kal-
citriol (1,25 (OH), D3) - jeho produkce je ovlivnéna nejen hladinou vitaminu D, kalcia,
fosfatu, ale i estradiolem, prolaktinem a rdstovym hormonem. Ma receptory na oste-
oblastech, zvySuje sekreci aikalické fosfatdzy a osteokalcinu z osteoblastl, zahajuje
mineralizaci osteoidu a deponuje vapnik do kostni matrix [51]. Nepfimo pak
ovliviiuje i osteoklasty. In vitro studie prokazaly, Ze androgeny (dihydrotestosteron} a
1,25 (OH), D3 piisobi synergicky na humanni prostatické, androgen-responzivni
karcinomové bunky [ 164 1.

1.4. Sexualni dimorfismus skeletu

Rozdilnost v konstituci i metabolismu skeletu mezi obéma pohlavimi je urCo-

vana pfevahou androgenii v muzském organismu, i kdyZ, jak bylo jiZ vy$e uvedeno, i
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androgeny jsou aromatizovany na estrogeny a owvliviiuji jejich receptory [121]
[153].

Peaku kostni hmoty byva u mladych muzii, na rozdil od divek, dosaZeno jiz ve
IV. pubertalnim stadiu [ 162 ]. Muzi dosahuji vy$$iho peaku kostni hmoty pod vlivem
androgentt [701], plsobicich na kostni metabolismus b&hem dospivani, i kdyz
uzavér ristovych $térbin je mediovan estrogeny [ 33 ] [ 37 1. Byl prokazan negativni
vztah mezi hiadinou volného estradiolu a pozitivni vztah mezi hladinou volného
testosteronu k velikosti trabekulami kosti v obdobi dosaZeni peaku kostni hmoty
[ 79 ]. Muzi dosahuiji vétsi velikosti kosti, napfiklad obratlova téla maji vétsi feznou
plochu na stejnou vydku, a proto jsou mechanicky vice odolna. Novejsi prace se
hormoné: k nizké porodni hmotnosti a ke kostnimu metabolismu. DHEA-S je
pravdépodobné nezavislou determinantou kostniho obratu - u mladych muz jej,

narozdil od divek, pravdépodobné sniZuji [ 5 ].

V dalsim obdobi Zivota dochazi po fazi plateau k fyziologickemu poklesu
kostni hmoty, ktery zadina pozd&ji neZ u Zeny, je pozvoln&j§i a dosahuje nizsiho pro-
centa z celkového mnozstvi hmoty neZ u Zen (kortikalni kost o 25 %, trabekularni o
50 %) [ 132 ]. Narozdil od Zen trabekularni ubytek kostni hmoty je zpisoben ztence-
nim trabekul a teprve druhotné perforaci s rozpojenim procesu kostni formace a re-
sorpce. V kortikaini kosti neni tak vyrazné ztenceni pod vlivem endokortikalni re-
sorpce, protoze dochazi k v&t&i periostalni kostni formaci jak v osovém, tak konceti-
novém skeletu. Androgeny oviiviiuji tedy pfedevsim axiaini skelet, periferni je vice

pod vlivem ristového hormonu [ 125 1.

1.5. Osteoporéza u muze

V Ceské republice postihuje osteopordza podle dostupnych Gdajd 15 % muzd
ve v&ku nad 50 let a 39 % muzl ve v&ku nad 70 let { 108 ]. MuZe postihuje kazda
tfeti zlomenina kydle, ve v&ku nad 70 let je téchto zlomenin vice nez 2 700 [ 133 ].
Nachéazime u nich vy$$i podil osteopordzy sekundami, v poloviné az 2/3 pfipadu

jsou identifikovatelné rizikové faktory, které ji zplsobuji [ 8 ].
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Nejtastéj$i pFiinou sekundarni osteopordzy u muZské populace je terapie
kortikoidy. Jiz pfi 7,5 mg prednisonu (nebo jeho ekvivalentu) denne byl po dvaceti
tydnech pozorovan pokles kostni denzity o 8 %, pfedevdim pod vlivem poklesu cel-
kového i volného testosteronu a pod pfimym viivem kortikoidu na kostni metabolis-

mus, absorpci kalcia stfevem a exkreci ledvinami [ 28 ].

Hned na dal$im misté je pficinou hypogonadismus s vét§im postizenim trabe-
kularni kostni hmoty, a pfestoZe nebyla prokazéana jednozna¢na korelace kostni den-
zity s hladinou testosteronu, uplatiiuje se pravdépodobné i vliv jeho aromatizace na
estrogeny nebo chybéni inhibi¢niho vlivu androgenl na Gginek PTH ve skeletu [ 17 ].
Hypogonadismus je &asto dUsledkem jiného neZ endokrinniho onemocnéni nebo
jeho lédby. Sekundarni osteoporoza u starSich muzli byva Casto spojena s lécbou
karcinomu prostaty, p¥i terapii antiandrogeny nebo LH-RH agonisty [ 47 ].

Jako idiopatickou osteopordzu oznacujeme Ubytek kostni hmoty nejasné etio-
logie u muz(l pfed 65. rokem Zivota, ve star§im véku jde pfi polymorbidite spiSe o
neidentifikovatelné faktory. Pfi idiopatické osteoporéze dochazi pravdépodobné
k porude funkce osteoblastl, mozna nedostatenou expresi proteinu estrogenového
receptoru alfa [ 13 ]. Diisledkem je nerovnovaha mezi procesy kostni novotvorby a
kostni resorpce [ 41 ]. Ve vztahu ke kostni denzité je relativni riziko fraktury na 1 SD
redukce kostni hmoty obdobna u Zen i u muzi, v8eobecné viak fraktury u muze po-
zorujeme o 5 az 7 let pozdsji. Je zajimavé, Ze fraktura proximalniho femuru je u
muzll spojena zhruba s dvakrat vy$8i mortalitou nez u Zen. PFiCinou mohou byt vy8si
vék a komorbidita [ 113 ].

Mechanistické vysvétleni dopadu senia na starnuti kosti nezavisle na pohlav-
nich steroidech je pfipisovano zménam vzniku kostnich bungk ve dfeni - tedy
k redukci osteoblastogeneze v zavislosti na starnuti, zvydenim adipogeneze a mye-
lopoézy, zvy$enim tvorby osteoklastll sekundamé k poklesu pottu osteoblastickych
bun&k. S vékem pravdépodobng dochazi k expresi gentl, které upfednostriuji dife-
renciaci diefiové multipotentni kmenové buriky ve sméru adipogeneze na tkor tvorby
osteoblastl [ 85 ].
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1.5.1. Diagnostika osteoporézy u muze

Pii vySetfovani muzské osteopordzy uzivame denzitometricka kritéria, stano-
vena WHO pro diagnostiku osteoporozy u Zen. Pro muze nebyla obdobna kritéria vy-
pracovana, kostni denzita, pfi které je riziko fraktury 50%, je u muzd vySsi
(0,908 g/cm?) nez u Zen (0,844 glcm?), T-skére spojené s prevalenci fraktury je vSak
obdobné (-2,60 u muzil, -2,77 u Zen), proto mdZe byt soucasna definice aplikovana i
na muzské pohlavi[ 23 [ 127 ].

1.6. Rizikové faktory pro vznik osteoporotické fraktury u muze

Obdobné jako u Zen, i u muz( byly vytipovany faktory, zvysujici riziko osteo-
porotické fraktury [431[581[61]1[134][ 147 ][ 159}

e rodinnad anamnéza - snizeni kostni denzity u muze je 4x pravd&podobnéjsi,
byla-li nizka kostni denzita u otce, 8x pravdépodobnéjsi, méli-li oba rodice

denzitu nizkou

s sniZena denzita kostniho mineralu

» vék nad 60 let

¢ europoidni rasa

s recentni nikotinismus

o zvySené riziko padh (poruchy rovnovahy, sniZzeni svalové sily)

« prevalentni fraktura proximalniho femuru nebo jina po 40. roce Zivota
» Ubytek t&lesné hmotnosti od 50. roku Zivota 0 10 %

e BMI - negativn& koreluje s rizikem fraktury kréku femuru

e snizeni t&lesné vysky (znamena zvyseni rizika fraktury kréku femuru)
s snizeny pfijem kalcia

« nizka fyzicka aktivita, svalova sila

¢ piidruzené choroby a leky
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2.CiL PRACE

Vlastni statistické zhodnoceni skupiny muZli vychododeského regionu, kavkaz-
ského plivodu, ve vékové kategorii stfedniho véku (interevium). Definovat vztah
pohlavnich hormon( ke kostni denzité a k celotélovému sloZeni z tohoto pohledu

pfi variabilité literarnich udaji riznych mist.

T1. Tabulka véku podle klasifikace WHO

vek Klasifikace
30—-451et | dospélost
45— 59 let | interevium (rozvoj piiznakd stafi)
60— 74 let | miadi seniofi
75 -84 let | staii seniofi

Zjistit nejvyznamnéjsi rizikové faktory pro shiZzenou kostni denzitu, ktera je jed-

nim z prediktor( osteoporotické fraktury.

Viybrat pro praktické vyuziti ukazatele s nejvy3$i vypovédni hodnotou o skeletal-

nim metabolismu a hormonalnim stavu Setfené muZske populace.
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3. METODIKA PRACE

3.1,

Soubor pacientu

Do vy3etfeni bylo zafazeno celkem 150 muz( stardich 38 let. K dalsi analyze

byli rozdéleni do tfech skupin:

1

I

Muzi odeslani k osteologickému vy$etfeni pro podezieni na osteoporézu, kiefi
nikdy neprodélali zlomeninu a neméli onemocnéni nebo medikaci, oviiviujici
kostni metabolismus. Tito tvofili kontrolni skupinu, protoZe nebylo mozné pro-

vést epidemiologickou studii zdravych dobrovolniku.

Muzi, ktefi neprodélali zlomeninu, ale byli 1é€eni glukokortikoidy (v dobé
vySetfeni byli v8ak alespori 3 mésice bez kortikoterapie), jejichz kumulativni
davka mohla byt dohledana. Jednalo se o pacienty s nespecifickym stfevnim
zanétem v remisi, bez pfedchoziho operaéniho zékroku na stfevé, kterym

nebyla podavana totalni parenteralni nebo enteraini vyziva.

MuZi s anamnézou traumatické zlomeniny, kterou prodélali vice jak 6 mésic
pred vysetfenim (k vylougeni ovlivnéni ukazateld kostniho metabolismu hojici
se frakturou) a byli v dobé jejino vzniku pouze suplementovéani kaiciem, neméli
aktivni antiosteoporotickou terapii ani nebyli 1ééeni glukokortikoidy &i jinymi
léky, ovliviiujicimi kostni metabolismus. Pfiginou fraktur byl pad. Do vysetfeni
nebyli zarfazeni muZi s frakturami pii polytraumatu nebo jiném neadekvatnim

mechanismu drazu.

Umluva: V daldim textu prace budou skupiny I, II a III pro pfehlednost a jed-

noduchost oznadovany tak, jak je u nich uvedeno ve sloupci Oznaceni v tabulce T2.

T2. Analyzované skupiny muzii

Skupina | Oznaéeni | Pocet ve skupiné
I kontroly 76
| kortikoidy 24
III fraktury 50
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3.2. Vysetfovaci postup
3.21. Anamnestické vysetifeni
Anamnesticka data byla zamé&fena na:

» rodinnou anamnézu (fraktury u pfibuznych 1. linie)
¢ osobni anamnézu se zaznamenanim fraktur a mechanismu jejich vzniku

» medikaci (diuretika, antikonvulziva, kortikoidy, kumarinova antikoagulancia)
Ve skupiné kortikoidt byla kumulativni dévka 1500 aZ 7200 mg prednisonu nebo jeho
ekvivalentu, 2adny z pacientii neuZival kortikoidy recentné, minimainé 3 mésice byli
bez medikace.

« bolesti zad, kloubd, jejich lokalizaci a vazbu na klid nebo pohyb
Hodnoceni subjektivnich bolesti zad bez sledovani dynamiky fe obtiiné, odpovedi
jsme proto rozdélili pouze na mozZnost ano-ne

« Zivotospravu — (koufeni, alkohol, télesnou aktivitu)
Pohybové aktivita byla rozdélena do tff kategorii: pfiméfena, sniZena (tam, kde je pa-
cient limitovan bolesti zad nebo kloubti) a zvySend (u pacientd, ktefi aktivné doma
nebo ve sportovnim zafizeni alespori tfikrat tydné 30 minut cvici).

o pfijem miéénych vyrobki
Prijem miéénych vyrobk( byl délen na priméreny, zvySeny, snizeny a intoleranci
miéka. Jako pifiméreny byl hodnocen pii jejich zafazeni do jideinic¢ku 3x tydné, zvy-
Seny pii kazdodennim priimu a snizeny pii pfijmu méné neZ 3x tydné. Negativne byli
hodnoceni pacienti s vynechanim miécnych vyrobkd pro jejich intoleranci. Pacient pri
vySetfeni musel odpovédét na dotazy o frekvenci pfijmu miéénych vyrobkd, jejich
typu a toleranci (dyspeptické obtize ve smyslu bolesti bficha, nadymani nebo Castéj-
Sich ¢i Fidsich stolic).

o dotaznik sexualniho zdravi
Je fiZ uveden v odstavci 1.2 St. Louis University ADAM Questionnaire.

3.2.2. Fyzikaini vySetieni

U v8ech pacientl byly vySetfeny: hmotnost v kilogramech, vySka v centimet-
rech (Carpenterilv stadiometr) a proveden vypocet BMI. V dobé startu prace nebyl

standardné vySetfovan pomer pas : boky.

3.2.3. Denzitometrické vySetfeni

Vysetiovany byly nasledujici obltasti skeletu:

L patef: pfedozadni projekce L1 - L4
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proximalni femur:  kréek femuru
trochanter
intertrochantericky
total
Wardav trojuheinik (do diagnostického hodnoceni nezapoCitavan)

celot&lové siozeni: BMC (v gramech)
tuk (v gramech}
% tuku .
lean body mass (v gramech)

VySetfeni proximalniho femuru bylo provadéno na nedominantni konceting.
Hodnoceno bylo mnoZstvi mineralu v gramech a kostni denzita v gramech na jednot-
ku plochy (cm?). Vysledné hodnoty kostni denzity byly pak analyzovany v T-skore a

Z-skore.

Pfi vysetfeni celotélovém byla vymezena oblast zajmu (ROI) pro Th patef,
L patef, LHK, PHK, P Zebra, L Zebra, panev, LDK, PDK.

Celotélové méfeni hodnotilo mnoZstvi fuku v gramech, % tuku a mnoZstvi lean
body mass v gramech — v oblastech LHK, PHK, téla, trupu, LDK, PDK.

Zarfazeni byli pacienti spolupracujici, ve étrnactidennim &asovém odstupu od
pfipadné scintigrafie skeletu nebo kontrastniho vySetfeni organd dutiny bfisni, bez
piitomnosti ciziho télesa v organismu, které by hodnoceni zkreslovalo. Vysetieni

v3ech oblasti bylo provedeno dle standardnich doporugeni vyrobce denzitometru.

3.2.4. Zakladni biochemicky profil s referenénimi hodnotami
ve vy$etifujicich laboratofich FN Hradec Kraloveé

T3. Zakladni biochemicky profil: Referenéni hodnoty v seru

Analyt v séru Referenéni hodnoty
Ca 2,17 - 2,65 mmol/l
ionizované Ca 0,95 - 1,30 mmol/1
P 0,70 - 1,50 mmol/l
kreatinin 50-115 pumol/
cholesterol 2,20 - 5,20 mmol/1
triglyceridy < 2,20 mmol/]
totalni protein 65 - 80 g/l
albumin 35-52 ¢/
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T4. Zakladni biochemicky profil: Referenéni hodnoty v moci

Analyt v moci Referenéni hodnoty
U-Ca 0,60 - 5,50 mmol/]
U-—Ca/krea < 0,50

U-Pp 10 - 60 mmol/]
U-Mg 1,20 - 12,00 mmol/1

3.2.5. Hormonalni parametry vySetfované v séru

T5. Hormonalni parametry: Referenéni hodnoty v séru muZii

Analyt v séru Referencéni hodnoty
celkovy testosteron 9,1 - 55,2 nmol/l
estradiol 0 - 180 pmol/l
LH 1,2 - 8,2 1U/l
FSH 1,5-11,1 101
PRL 0,0 - 18,3 ng/ml!
TSH 0,15- 5,00 mIU/]
Volny T4 11 - 25 pmol/l
PTH 1,2 - 7,5 pmol/l
25 (OH) D3 14 - 42 pg/t
IGF-1 60 - 270 ng/ml
5-9 umol/l (41 az 50 let
DHEA-S 2-8 tmol/l 251 a 60 let§
AD 1-10 nmol/1
17-OHP 1,5 - 7,2 nmol/1
SHBG 20 - 70 nmol/ 1

VySetfeni nadledvinovych androgenl bylo provedeno RIA metodou
(IMMUNOTECH, a.s.), vySetieni testosteronu elektroimunochemickou metodou
(ELECSYS Roche) a LH, FSH a estradiolu radioimunoanalytickou metodou
(IMMULITE Roche). Stanoveni SHBG v séru bylo provedeno imunoradiometricky
(IMMUNOTECH, a.s.).
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3.2.6. Vysetfeni ukazatelll kostniho metabolismu

T6. Kostni metabolismus: Referencni hodnoty v séru muzu

Analyt v séru Referencni hodnoty
OTKC 8,0 - 37,6 ug/l

ALP 1,04 - 2,20 pkat/l
K-ALP 0,25 - 0,69 pkat/l
PICP 67 - 122 pg/l

T7. Kostni metabolismus: Referenéni hodnoty v modi muZi

Analyt v mo¢i Referencni hodnoty
d-pyd / krea 25-5,0

Osteokalcin je nekolagennim proteinem, ktery je produkovan osteoblasty a je
markerem jejich aktivity (tedy kostni novotvorby), stejné jako PICP, hlavni produkt
osteoblast{l, uvoliovany pfi biosyntéze kolagenu. Alkalicka fosfataza neni specificka
pro kost, jeji kostni izoenzym vykazuje v 10 aZ 20 % zkiiZzenou reaktivitu s jaternim

izoenzymem, je rovnéz ukazatelem kostni formace.

Deoxypyridinoliny, spojky kolagenové molekuly, se uvoliiuji pfi jeho degradaci,
jsou ukazatelem kostni resorpce, stanovovanym ve vzorku moci, vZdy v pomeru na
kreatinin. V dobé zahajeni a priibéhu studie jediny ukazatel kostni resorpce, ktery byl
stanovovan. Kriticka diference jednotlivych analytld se pohybuje kolem 20 % az 30 %
u K-ALP, 21 % aZ 29 % u osteokalcinu, 28 % aZ 47 % u pomeéru d-pyd / kreatinin
[109].

3.3. Technika denzitometrického vySetieni a krevnich odbéru
3.3.1. Denzitometrické vysetfeni

Denzitometrické vySetfeni patefe, proximalniho femuru a celotélového slozeni
bylo provedeno pfistrojem Hologic QDR - 4500 (Hologic Inc., Waltham, MA, USA) ve

fan-beam skenovacim modu.
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Jedna se o denzitometr typu DEXA (Dual Energy X-ray Absorptiometry), uZi-
vajiciho k pfesnému méfeni kostni a mékkeé tkané zafeni o dvou energiich — 105 KeV
a 45 keV.

Za standardnich vySetfovacich podminek byla obdrzend davka maximaing
34 mR (0,35 mSv). Piesnost méfeni je uvadéna vyrobcem 0,005 g/cm? pro kostni

denzitu, pro mékkou tkan celotélové + 300g.

Kontrola kvality denzitometrického méfeni se provadi pomoci méfeni fantomu
L patefe 1x denné a step fantomu (pro méfeni celotélové) 1x tydné, vzdy pied zaha-

jenim ranniho méfeni.

3.3.2. Odbér krve

Odbér krve byl provadén v pololeze, mezi 8. az 10. hodinou nalacno, pacient
rovnéz odevzdal vzorek druhé ranni mode. Vétsina vzorkl byla dopravena do labo-
ratofe, umisténé ve stejné budové, a to pifimo bez ¢asového prodlent, které by mohlo
zplisobit zkresleni vysledkid. V8echen vysetfovany biologicky material byl predan do

pfislugnych laboratofi do jedné hodiny za standardnich podminek.

3.4. Statistické zpracovani vysledku

Statisticka analyza byla provedena pomoci statistického software NCSS a
statistickych funkci z programu Microsoft Excel. Zaméfili jsme se predevSim na vy-
hledavani signifikantnich rozdilti v priimérnych hodnotach nebo medianech mezi jed-
notlivymi skupinami, jak je definovala tabulka T2, dale pak na korelace méfenych
velidin k véku a na pFipadné zajimavé korelace rlznych méfenych velig¢in navzajem

v ramci jednotlivych vydetfovacich skupin.

Umluva: V8ude tam, kde z diivodu nepotvrzeni hypotézy o normalité rozdéle-
ni zakladniho souboru, ze kterého byly hodnoty jednotlivych proménnych pacientu
vybrany, jsou ve statistickém hodnoceni pouZity misto parametrickych testl testy ne-
parametrické. Napf. misto t-testu shody priméri dvou zéakladnich souborl je pouzit

Manntv-Whitneylv test shody dvou mediani. Tato okolnost je vyjadiena tim, Ze
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okénka v odpovidajicich tabuikach vysledkl (napf. v uvedeném piipadé u ftestu)

jsou prazdna.

Déle jsou ve v8ech statistickych vyhodnocenich brani v uvahu jen ti pacienti,
u kterych byly naméfeny vZdy viechny Gdaje k hodnoceni nutné. Proto ne vzdy napf.
pocet pacientl ve skupiné je shodny s pottem pacientl deklarovanym v tabuice T2.
Obecné v pfipadé, Ze pro statistické hodnoceni je u pacienta potfebna urdita n-tice
tdajd, pak pacient je do hodnoceni zafazen jen tehdy, jestlize je u n&j vsech n po-
tfebnych Gdajll k dispozici. Tedy pii jakémkoliv chybé&jicim Gdaji z téchto n potieb-

nych je automaticky pacient z hodnoceni vyfazen.

V sloupcovych grafech vtéto praci, nebude-li uvedeno jinak, odpovidaji
sloupce velikosti vyb&rového priméru veliéiny a chybové Usedky piedstavuji svou

velikosti vybérovou smérodatnou odchylku.

Ve vysledcich testl jsou pro rychlou orientaci pouZita v literatufe standardné

uzivana oznaéeni statistické vyznamnosti dle nasledujiciho schématu:

oznaceni hladina vyznamnosti p

n.v. > 0,05 {nevyznamny rozdil)
* < 0,05
* =0,01
ok < 0,001
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4.VYSLEDKY A DISKUSE DiLCIiCH VYSLEDKU

Celkovy podet vySetfenych pacient(l byl 150, pacienti byli ve véku od 38 do
84 let.

T8. Vékové charakteristika jednotlivych skupin pacientts [roky]

Skupina pocet pramér Smg;?::;tlzg medidn minimum maximum
kontroly 76 52,84 8,81 52,00 40 76
kortikoidy 24 48,29 8,51 46,00 40 72
fraktury 50 60,48 11,58 60,00 38 84

hladina Mannlv hladina

ttest alternativa alterpativa

vyznamnosti | -Whitney{v t. vyznamnosti
kontroly - Kortikoidy w* >0 0,007409
kontroly - fraktury % <0 0,000079
kortikoidy - fraktury wrk <0 0,000016

Median v&ku ve skuping fraktur byl statisticky vyznamné vy8$i oproti medianu
kontrol, resp. pacientli s kortikoterapii, a to na hladiné vyznamnosti p = 0,000079,
resp. p = 0,000016.

Vy$8i vékovy primér ve skupiné fraktur jsme oSekavali, protoZe jiz nabor pa-
cientll do skupiny fraktur, ve snaze zachovat i zde vékovou strukturu zbyvajicich

skupin, byl obtizny.

4.1. Anamnestické Udaje
4.1.1. Pfijem mléénych vyrobku, vyziva

Vyhodnoceni pfijmu mlé&nych vyrobkil bylo provedeno podle definice

v metodické &asti prace. Vysledky byly statisticky zpracovany x? testem.

ProtoZe Setfenim ziskana tabulka T9 nesplituje predpoklady spravného pouZziti
tohoto testu, byly pro Uéely vyhodnoceni slouCeny kategorie sniZeny a Zzadny.
Takové sloudeni dvou ,vzajemn& pribuznych® sloupcl se nazyvd kolapsovani
kontingenéni tabultky. Po tomto kolapsovani nebyla ¥ testem prokézéana existence

zavislosti mezi pfisludnosti k uréité skupiné pacientd a pifjmem miéénych vyrobki.
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jsou po kolapsovani ve véech skupinach pfibliZné stejna.

T9. Priijem miécnych vyrobkil

Odpovidajici procenta zastoupeni normainiho a nizkého pfijmu mléénych vyrobki

. Piijem miéénych vyrobki .
Skupina soucet
normaini shizeny Zzadny
kontroly 58 (76,3 %) | 17 (22,4 %) 1(1,3 %) 76
kortikoidy 17 (73,9 %) 6 (26,1 %) 0 (0,0 %) 23
frakfury 33 (66,0 %) 15 (30,0 %) 2{4,0%) 50
viechny 108 (72,5 %) 38 (25,5 %) 3(2,0%) 149

Podle nékterych autorl neni osteoporéza onemocnénim, které je primarne
zpUsobeno deficitem kalcia [ 60 ]. Nedostateény pfijem kalcia nebyl zahrnut ani mezi
rizikové faktory pro Ubytek kostni denzity podle Framinghamské studie muzd, sledo-
vanych 4 roky od v&ku 74 + 4,5 let [ 45 ]. Jiné literarni Gidaje povaZuji pfijem kalcia
v mléku jako efektivni strategii pro prevenci osteopordzy, potvrzenou sniZenim
aktivity alkalické fosfatazy, i kdyZz u muzi méné vyraznym nez u Zen [ 163 ]. Presto
ize pfi nestatistickém hodnoceni tabulky pfijmu miéénych vyrobkd vyslovit
domnénku, Ze byl pfijem kalcia ve skupin& fraktur nejnizéi. Jednim vysvétlenim mize
byt niz&i vékovy primér nasich pacient( (60,5 £ 11,6 let, viz tabulka T8) nez ve vyse
uvedené studii (u nichZ by niz&i pfijem kaicia mohl byt rizikovym faktorem) nebo
pfedpoklad, Ze tito muzi nahle neménili dietni zvyklosti ziskané v mladi, tedy
v obdabi, kdy pfijem kalcia hraje kli¢ovou roli pfi tvorbé kostni hmoty [ 115], se
kterou vstoupili do dospélosti a ktera mohla byt niz&i. Druhym z vysvétleni pak mize
byt nejvy3si vékovy primér skupiny fraktur s pfedpokiadem, Ze zastoupeni kalcia ve

stravé klesa s vékem.

4.1.2. Chronické bolesti zad a kloub

Skupiny s kortikoidy a s frakturami mély ocekdvané vyss§i frekvenci vyskytu
chronické bolesti zad oproti kontroldm. To zfetelné ukazuje tabulka T10, podle které
je vid&t, Ze vyskyt bolesti zad je ve skupinach kortikoidl a fraktur o vice nez o 21 %
vy381, neZ u kontrol. Zavislost mezi pfisiusnosti ke skupiné a vyskytem bolesti zad se

potvrdila pomoci )(2 testu a to na hladiné vyznamnosti p = 0,015444.
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Bolest zad u starnouci populace byva multifaktorialni etiologie. Ve vztahu ke
kostni denzit® byla pozorovana zvy8ena incidence osteopenie a osteopordzy
v oblasti L patefe a nebo proximalniho femuru &i pfedlokti u pacientd s bolestmi dolni
denzitou ve skupiné fraktur, véetné non-vertebralnich. Ti maji v oblasti L. patefe oste-
opordzu, véku nepfiméfenou (Z-skore je -2,47), zatimco ve skupine kontrol a korti-
koid( v oblasti L patefe byla zji§téna osteopenie. Fraktury jsou ale také skupinou nej-
star$i - vzestup prevalence bolesti vékem odpovida literamim ddajim [ 152 ]. Aviak
podle nékterych autorl ne v8ichni pacienti s bolestmi zad maji pfitomny vertebralni
fraktury [ 111 ]. U muz( starSich 50 let s frakturami obratill je popisovana vetsi inten-

zita bolesti nez u stejné starych Zen [ 65 1, tento Udaj jsme neobjektivizovali.

T10. Bolesti zad

. Bolesti zad .
Skupina soucet
- ne ano
kontroly 36 (47,4 %) 40 (52,6 %) 76
kortikoidy 6(26,1%)| 17(73,9%) 23
fraktury 12 (24,0 %) 38 (76,0 %) 50
véechny 54 (36,2 %) | 95(63,8 %) 149

Tabulka T11 ukazuje frekvenci vyskytu bolesti kloubtl ve sledovanych skupi-
nach. Také u této veliginy je ziejmé, Ze frekvence vyskytu je u skupiny fraktur o 15 a
vice procent vy3&i, neZ u skupin zbyvajicich. Ve skupiné kortikoid(i se bolesti kloubt
v8ak mohou vyskytovat nezavisle na kostni denzité v kombinaci s nespecifickym
stfevnim zanétem. Zavislost mezi pfisludnosti ke skupiné a vyskytem botesti kloubtl

se tak zfetelnd potvrdila pomoci ¥° testu a to na hlading vyznamnosti p = 0,039561.

T11. Bolesti kloubut

. Bolesti kloubti .
Skupina soucet
ne ano
kontroly 60 (78,9 %) 16 (21,1 %) 76
kortikoidy 16 (72,7 %) 6 (27,3 %) 22
fraktury 20 (58,0 %) | 21 (42,0 %) 50
véechny 105 (71,0 %) | 43 (29,0 %) 148
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4.1.3. Pohybova aktivita

Hodnoceni pohybové aktivity je uvedeno v nésledujici tabulce T12. Tato tabul-
ka neumozniuje aplikaci x> testu pro nespinéni pozadovanych piedpokladd (zadné
politko tabulky nema mit pfi jeho pouZziti Setnost niz8i nez 5). Ani 2adné kolapsovani
tabulky, jak bylo uZ dfive pouzito u piijmu miéénych vyrobk (viz bod 4.1.1), nam zde

nepomiiZze. Z logiky véci vyplyva, Ze neni ani vhodné, ani mozné.

T12. Pohybova aktivila

) Pohybova aktivita .
Skupina soucet
shizena normalni zvysSena
kontroly 3(3,9%) 67 (88,2 %) 6(7,9 %) 76
kortikoidy 4 (17,4 %) 18 (78,3 %) 1{(4,3 %) 23
fraktury 10 (20,0 %) 40 (80,0 %) 0(0,0 %) 50
viechny 17 (11,4 %) | 125 (83,9 %) 7 (4,7 %) 149

Struktura tabulky ale ukazuje, Ze vedlejsi (severovychodni) diagonala je mno-
hem vice obsazena nez diagonala hlavni (severozapadni). Je proto teméf jisté, Ze pfi
pouZiti pfesného testu pro obecnou kontingenéni tabulku m x n (to je obdoba Fishe-
rova pfesného testu pro tabulku 2 x 2) by byla zavislost pfislusSnosti ke skupine na
stupni pohybové aktivity prokdzana. BohuZel takovy test neni v pouZitém software
k dispozici a statisticky vypocetni systém, ktery by ho obsahoval, se nepodaiilo zajis-
tit. Proto se zde musime spokojit jen s naznaéenou domnénkou, Ze od kontrol pies
skupinu Ié&enou glukokortikoidy ke skupiné s frakturami stupefl pohyboveé aktivity
celkové zietelnd klesa. Ani zde v8ak nelze oznacit sniZzenou télesnou aktivitu za
rizikovy faktor Ubytku kostni hmoty, protoze miZe byt ovlivnéna zménou hybnosti po
prodélané fraktuie. Navic i v literatufe neni povaZovana rekrea¢ni fyzicka aktivita za
faktor, ktery u muz(l stfedniho véku ovliviiuje denzitu kostniho mineralu [91 ] nebo
hladinu androgenti [ 112 ]. Na druhou stranu je v8ak prokézan pokles t&lesné aktivity
s vékem, pfi¢emZ skupina frakiur byla nejstar$i. Pravé u stamouci populace ma
vedie adekvatniho dietniho pfijmu fyzicka aktivita vyznamny vliv na skeletalni stav
[68].
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4.1.4. Traumaticke fraktury

Pacienti s frakturami byli rozdéleni do dvou kategorii: s jednou frakturou a
dvéma a vice frakturami. Toto rozdéleni je pochopiteiné, protoze vice nez dvé frak-
tury méli jen dva pacienti, z toho jeden mél tfi a jeden Ctyfi. Hodnotil se vztah poctu
fraktur k nutrici, pfiimu miéénych vyrobkUl, bolestem zad, bolestem kloubll a pohy-
bové aktivitd. Nikde nebyla prokdzana vyznamna statistickd vazba kromé pfijmu

mléénych vyrobkl. Tam jsme obdrzeli nasledujici tabulku:

T13. Prijem miéénych vyrobk( ve skupiné fraktur

Poiet Piijem mléénych vyrobki i
P soucet
fraktur normalni snizeny
ormainl | nebo zadny
1 22 (75,9 %) 7 (24,1 %) 29
2 avice 9(47.4 %) 10 (52,6 %) 19
véechny 31 (71,0 %) 17 (29,0 %) 48

Po zhodnoceni t&chto vysledkd testem shody dvou proporci se ukazalo, Ze
podil snizeného nebo zadného prisunu mléénych vyrobki je u skupiny s jedinou
frakturou statisticky vyznamné niz$i nez stejny podil u skupiny se dvéma a vice frak-

turami a to na hladiné vyznamnosti p = 0,043534.

Odekavali jsme dale, Ze pacienti se dvéma a vice frakturami budou vy$siho
véku. Tato hypotéza se ale nepotvrdila. Paradoxné primér véku u pacientd s jednou
frakturou byl roven 62,1 roku, zatimco v podskuping se dvéma a vice frakturami byl
naopak nizsi, jen 58,1 roku. Z dilvodu veliké variability véku v obou podskupinach se

ale tento rozdil neukazal jako statisticky vyznamny.

4.1.5. Dotaznik sexuainiho zdravi

Dotaznik sexudiniho zdravi (viz subkapitola 1.2 St. Louis University ADAM
Questionnaire) nebyl pacienty vypliiovan samostatn&, ale otazky byly zafazeny do

anamnestického vySetieni pfi hodnoceni subjektivniho stavu.

Validita dotazniku byla zkouména na kanadskych lékafich ve véku 40 az 62

let. U 25 % z nich, ktefi méli nizkou hladinu biologicky dostupného testosteronu, byla
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prokdzana 88% senzitivita a 60% specificita. Pfi opakovaném podani byl koeficient
variace 11,5. Vjiné studii 37 % muz( s normaini hodnotou biologicky dostupného
testosteronu udavalo pfiznaky dysforie [ 100 ]. | pfi pouZiti ,Aging Males"” Symptoms’

Rating Scale se pohybuje senzitivita a specificita mezi 50 az 75 % [ 50 1.

Pfipadné statistické zpracovani by nebylo moZné povaZovat za validni, proto-
Ze kliGové otazky stran libida a erekce pacienti hodnotili ve vétsiné pfipadd jako ne-
gativni nebo nezodpovédéli viibec. Naopak ostatni otazky, zaméfené na ztratu ener-
gie, sily, radosti ze Zivota, pohybovych schopnosti a sniZeni pracovni vykonnosti,
jsou velmi véeobecné a mohou byt kladné zodpovézeny nejen u pacientu
s androgennim deficitem, ale i u t&ch, kterym tyto potize zpusobuje primarné jine
onemocnéni (véetné nespecifického stfevniho zanétu a fraktur s opakovanymi hospi-
talizacemi a s chronickou bolesti). Pfiklanime se proto k nazoru, Zze dotaznik ma svoji
informaéni hodnotu, ale kritéria pro androgenni deficit pfinasi teprve analyza hormo-
nalnich hladin [ 46 ].

4.2. Antropometrie

Télesna hmotnost vy3etfenych pacient(l ve skupiné kortikoidu byla statisticky
vyznamné niZ8i nez u kontrol i pacientl ze skupiny fraktur. V prvém pfipadé na
hladiné vyznamnosti p = 0,007348, ve druhém pak na p = 0,011865.

G1. Télesna hmotnost

100

[kg]

kontroly kortikoidy fraktury
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Vysvétlenim je zakladni onemocnéni, kterym byl nespecificky stfevni zanet, |
kdyZ v remisi a bez anamnézy parenteralni nebo enteralni nutrice. Tito pacienti meli

rovnéz statisticky vyznamné nizsi body mass index.

V parametru t&lesna vy8ka nebyly prokdzany zadné statisticky vyznamné od-
lignosti vzajemn& mezi jednotlivymi skupinami pacient(l, zakladni statisticke udaje o
vyéce obsahuje nasledujici tabulka T14. | kdyZz existuji prace, vnichz muZi
s frakturami nebo s generalizovanou osteoporézou byli niz8i neZ muzi s normalni
kostni denzitou [ 102 1.

Ve shodé s vysledky studie MEDOS, zji$tujici rizikove fakiory pro frakturu pro-
ximalniho femuru u muz ve véku nad 50 let, jsme neprokazali signifikantni korelaci

mezi télesnou vyskou a kostni denzitou [ 62 ].

T14. Télesna vyska [cm]

Skupina podet primér smgﬁimi median minimum maximum
kontroly 76 176,01 6,57 175,50 164 195
kortikoidy 24 175,13 6,15 175,00 166 187
fraktury 50 173,88 8,89 172,50 152 193

V indexu BMI naopak ale rozdily nalezeny byly. To ukazuje nasledujici tabulka
T15 a rozdily jsou dobfe vidét pfedevéim na grafu G2. Zatimco skupiny kontrol a
fraktur tihnou k nadvéze (BMI = 25 kg/m?), ve skupingé léené glukokortikoidy je
median o jednotku niZz8i (primér dokonce o dvé jednotky), i kdyZ v pasmu
normalnich hodnot. To neni v absolutnim porovnéni o mnoho, ale tento rozdil
v hodnoté medianu se ukazal jako statisticky vyznamny (oproti kontrolam na hiadine
vyznamnosti p =0,016226, oproti skupiné fraktur na hladiné vyznamnosti
p =0,011632). Za povéimnuti zde stoji vymluvné hodnoty minima a maxima
dosazené u jednotlivych skupin. Pfitom uvedené hodnoty maxim nejsou nijak

odtazité od ostatnich hodnot zjiténych ve skupinach.

Pavia Rehofkova: Vztah kostni denzity a celotélového sloZeni 41
k androgennimu stavu muZa stfedniho véku



T15. Body Mass index [kg/m’]
Skupina poéet pramér smfg;ﬁtiﬁ: median minimum maximum
kontroly 76 25,28 3,83 24,79 15,97 35,14
kortikoidy 24 23,19 3,07 23,89 16,14 28,40
fraktury 50 25,86 4,35 24,93 16,30 35,66
. hladina Manni(v - hladina
test alternativa vyznamnosti | -Whitneydv t. alternativa vyznamnosti
kontroly - kortikoidy * >0 0,016226
kontroly - fraktury n.Vv.
kortikoidy - fraktury * <0 0,011632

ProtoZe rozdéleni populace u véech tii skupin nebyla shledana Kolmogoro-

vym-Smirnovovym testem jako normalni, mGZeme pfi porovndvani vyuzit jen nepa-

rametricky test MannOv-Whitneylv. Vysvétleni zde ale spodiva ve vlastni konstrukci

body mass indexu (BMI). VSe totiz maji za pfi¢inu rozdily, které uz byly nalezeny u

t&lesné hmotnosti (viz graf G1 a komentaf k nému).

U pacientll s frakturami jsou hodnoty vy§$iho body mass indexu relativné pfe-

kvapivé, pfedeviim s ohledem na jejich nizkou kostni denzitu.

G2.

Body Mass Index

kontroly

kortikoidy

fraktury

Vy$§&i BMI je v literatufe uvadén jako protektivni faktor dbytku kostni hmoty.

Napfiklad pfi patrani po rozdilech v BMI mezi norskymi muZi, ktefi maji vysokou inci-
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denci fraktury proximalniho femuru mezi ostatnimi Evropany, byl prokazan u Norl
niz&i BMI neZ v ostatnich regionech [ 95 ]. Pozitivni korelace mezi BMD proximainiho
femuru nebo L patefe s BMI u obou pohlavi prokazuji i jini autofi [18 ][ 53] [143].
Je vysvétlovana vy88i hladinou estrogenl, vznikajicich aromatizaci v tukové tkani
[ 69 ] a podle nékterych autorl je pfi obezité sniZzena produkce testostosteronu alte-
raci osy hypotalamus - hypofyza - nadledviny [ 139 ]. Na podkladé té&chto znalosti
jsme prodetfovali domnénku, podle které je vy88i hladina estradiolu a niZ8i hodnota
testosteronu viastni muzim s nadvahou. Nalezli jsme v8ak pfitom pfekvapivy, statis-
ticky vyznamny rozdil mezi primérnymi hodnotami ve skupiné kontrol a fraktur, vy-

sledky jsou podrobné uvedeny v kapitole vénované hormonainim parametram.

4.3. Biochemické parametry

Stanoveny byly zakladni biochemické parametry se vztahem ke kostnimu

metabolismu.

U hodnot fosforu byly nalezeny statisticky vyznamné rozdily (tabulka T76 a
graf G3). Primé&rné hodnoty fosforu byly ve skupiné nemocnych IéCenych
glukokortikoidy statisticky vysoce vyznamné vy3si (ale v pasmu normalnich hodnot)
nez u skupiny kontrolni a to na hladiné vyznamnosti p =0,000043. Obdobny
vysledek byl ziskan i pfi porovnani této skupiny se skupinou fraktur. Primér oproti

skupiné fraktur byl statisticky vyznamné vy$$i na hladiné vyznamnosti p = 0,001952.

T16. Fosfor [mmol/l]

Skupina potet priimar Smg;%ﬁitlag median minimum maximum
kontroly 69 0,0897 0,1964 1,0000 0,47 1,54
kortikoidy 19 1,2205 0,2780 1,2300 0,74 1,82
fraktury 49 1,0006 0,1841 1,0000 0,63 1,33
. hladina Manntiv : hladina
ttest alternativa vyznamnosti | -Whitney(v t. alternativa vyznamnosti
kontroly - kortikoidy i <0 0,000043 *kk <0 0,000407
kontroly - fraktury n.v. n.v.
kortikoidy - fraktury e >0 0,001952 *% >0 0,001176
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G3. Fosfor
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Pii shodné technice i dobé odbéru ve v8ech skupinach jsme hledali zdavod-
n&ni pro signifikantné vyznamné rozdily s maximem primér(i ve skupiné kortikoidd.
Pacienti v8ech skupin méli exkreci fosforu do moc¢i v normé, rozdil nebyl ani
v hodnoté kreatininu v séru, jez byla rovnéz v pasmu normalnich hodnot. Casteénym

vysvétlenim zde mize mozna byt niz8i vékovy pramér téchto pacientu.

V literature je uvadéno, Ze koncentrace fosforu u muzd klesa s vékem [ 114 ],
(zatimco u Zen od menopauzy stoupa). Skupina kortikoidd méla vékovy pramér sku-
teéné statisticky vyznamné niZz8i neZ fraktury a kontroly. PfestoZe pacienti byli
v remisi zakladniho onemocné&ni, mirny katabolicky stav vSak pravdépodobné vylou-
8it nelze. Z ukazateld, které by jej mohly potvrdit, jsme méli k dispozici pouze albumin
jako nespecificky parametr nutrice. Jeho primérna hodnota byla nepatmé nizsi, ale
nevyznamné. Tyto vysledky navic nepotvrzuji literari Udaje, ktere udavaji albumin

jako vyznamny rizikovy faktor pro frakturu femuru a nizkou kostni denzitu [ 146 ].

U hodnot celkového kalcia (tabulka T17) a ionizovaneho kalcia (tabulka T18),
které se pohybovaly v rozmezi norem, se vysledky ve skupinach vzajemné statisticky

vyznamné neligily. Nezjistili jsme ani zavislost hodnot na véku.
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T17. Celkové kalcium [mmol/l]

Skupina pocet primér smsg;‘:]?!ii median minimum maximum
kontroly 70 2,3411 0,1120 2,3200 2,10 2,59
kortikoidy 21 2,3271 0,1279 2,2900 2,14 2,58
frakiury 47 2,3517 0,1333 2,3400 2,08 2,68

T18. lonizované kalcium [mmol/l]

Skupina poéet primér Smi:j?:?;tlag median minimum maximum
kontroly 68 1,2371 0,0525 1,2400 1,10 1,35
kortikoidy 20 1,2290 0,0685 1,2400 1,03 1,31
fraktury 50 1,2382 0,0429 1,2400 1,10 1,32

Pomér kalcia ke kreatininu (tabulka T79) ve vzorku ranni moé&i u pacient(
s glukokortikoidy byl v medianech statisticky vyznamné niz8i jak proti kontrolam
(p = 0,004094), tak proti frakturam (p = 0,019876). Niz8i exkrece kalcia do modi
oproti kontrolam byla prokéazana i autory, ktefi vySetfovali pacienty s letitou anamne-
zou Crohnovy choroby v klinické remisi [ 122 ]. Provazely jej také vy85i ukazatele
metabolického kostniho obratu, jak bude uvedeno v daldich tabulkdch a grafech.
Tyto hodnoty mohou odraZet nizsi obsah kalcia v organismu, neprokazali jsme v§ak
jejich vztah k obsahu kostniho mineralu ve v8ech vy3etfovanych oblastech u této
skupiny, ani zavislost na véku. Pomér Ca/kreatinin v mo&i se vékem nemenil ani ve
skuping zdravych muzll ve véku 20 az 83 let, jak se uvadi v praci Wisharta a
kolektivu [159]. Primérné hodnoty poméru Ca/kreatinin v moCi se u v8ech

vySetfovanych skupin pohybovaly v rozmezi normalnich hodnot.
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T19. Pomér mocového kalcia ke kreatininu

Skupina potet pramér sms:j%f;mg median minimum maximum
kontroly 70 0,3873 0,2647 0,3500 0,01 1,56
kortikoidy 19 0,2468 0,2187 0,2000 0,01 0,82
fraktury 46 0,3550 0,2397 0,3100 0,04 1,41
test alternativa vyzna’::;doi:; -Whit?\ﬂ:;t‘;‘vﬁ: alternativa vﬁznaﬂanﬁgg
kontroly - kortikoidy i =0 0,004094
kontroly - fraktury n.v.
kortikoidy - fraktury * <0 0,019876

G4. Pomér mocového kalcia ke kreatininu
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Hiadiny cholesterolu {tabulka T20) a triglyceridd (tabulka T27) byly stanoveny
ke zjidténi pfipadné korelace s tukovou hmotou. Podle nékterych autorG celotélova
denzita kostniho mineralu a denzita v oblasti proximalniho femuru pozitivneé koreiuje
s hladinou celkového cholesterolu [ 2 ]. Take my jsme prokazali pozitivni korelaci ve
skupin& kontrol (Spearmaniv koeficient korelace r = 0,34939 pfi n = 64) a ve skupiné
fraktur (Spearmanlyv koeficient korelace r= 0,39279 pfi n = 48), v obou pfipadech
byly hodnoty r statisticky vyznamné odli$né od nuly na hladiné vyznamnosti
p < 0,006. Ve skupiné kortikoidy se pozitivni korelace sice zjistila (r = 0,40888 pfi

n = 18), ale test neprokazal jejl statisticky vyznamnou odliSnost od nuly.
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U skupiny lé¢ené glukokortikoidy byly Zjistény sice niz8i hodnoty cholesterolu,
ale rozdily nebyly statisticky vyznamné, stejné jako vy33i triglyceridy (také ale

nevyznamné), pravdépodobné ve vztahu k zakladni terapii glukokortikoidy.

T20. Cholesterol [mmol/l]

Skupina poéet primeér Smg;%ﬂ::;i median minimum maximum
kontroly 64 5,5184 1,1252 5,5150 2,39 7,56
kortikoidy 18 5,0383 1,3931 4,9950 2,86 7,46
fraktury 48 54673 0,9932 5,4950 3,74 8,01
T21. Triglyceridy [mmol/l]
Skupina potet primér smoé:éﬂ?f]ﬂi median minimum maximum
kontroly 84 1,6488 0,8162 1,5100 0,62 4,66
kortikoidy 18 1,9250 1,3522 1,7500 0,84 6,82
fraktury 48 1,6408 0,8130 1,3250 0,76 4,36

4.4, Markery kostniho metabolismu

Ukazatele kostniho metabolismu prokazaly zvySeny metabolicky kostni obrat
u pacientd 1é&enych glukokortikoidy. V oblasti kostni novotvorby byl median kostniho
izoenzymu alkalické fosfatazy ve skupiné kortikoid( statisticky vyznamné vyssi jak
proti medianu kontrol (p = 0,011690), tak proti medianu fraktur (p = 0,035115). Kostni
izoenzym alkalické fosfatazy je ukazatelem funkce osteoblastd, vtomto pfipadé
svddéi o vystupifiované kostni novotvorb&. U pacientd s nespecifickym stfevnim
zandtem jsme mohli vyloudit zkfizenou reaktivitu s jaternim izoenzymem [ 16 ].
Vysvétlenim pro primérnou hodnotu pfesahujici horni hranici normy by mohl byt
nespecificky stfevni zanét se snizenym vstfebavanim kalcia a vitaminu D, kterému
by také odpovidala signifikantné niz8i exkrece kalcia do modi, brokézané v této
skuping. Tuto teorii potvrzuje i prace, ve které byly vy88i hodnoty alkalické fosfatazy
prokazany pravé u pacientl s Crohnovou chorobou a hypovitaminézou D [128 |
Hodnoty parathormonu pii predpokiadané sekundarni hyperparatyredze byly v této

skuping rovn&Z vyssi neZ u kontrol, nepfesahovaly v8ak normalni rozmezi. U
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prokolagenu se rozdily ale dokazat nepodafilo, a to pfedevdim vzhledem k velmi

vysoke variabilité hodnot pacient(, navic neni tento ukazatel pro kost specificky.

T22. Kostniizoenzym alkalické fosfatazy [ukat/l]

Skupina poéet primér Smler::?x?;tlai median minimum maximum
kontroly 69 0,4697 0,3359 0,3700 0,18 1,69
kortikoidy 22 0,8527 0,6806 0,4800 0,22 2,25
fraktury - 47 0,5102 0,3675 0,3700 0,14 1,83
kontroly - kortikoidy * <0 0,011690
kontroly - fraktury n.v.

kortikoidy - fraktury * >0 0,035115

G5. Kostni izoenzym alkalickeé fosfatazy
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Osteokalcin, jako nekolagenni protein syntetizovany osteoblasty, byl v8ak u
skupiny s kortikoterapii zvy$en statisticky vyznamné, pfestoze pramérné hodnoty ne-
pfesahovaly horni hranici normy. Tento nalez byl pro nas ne€ekany, proto jej zminu-

jeme podrobnéji.

Osteokalcin je ukazatelem metabolického kostniho obratu. Vylougit jsme mohli
zvydeni hodnot pod viivem renalni insuficience, protoZe takovi pacienti nebyli do vy-

Setfeni zafazeni. U skupiny kortikoidG jsme oéekavali hodnoty spise niZsi, protoze
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glukokortikoidy tlumi jeho produkci osteoblasty. Jednalo se v3ak o nemocné, ktefi
uzivali tuto terapii anamnesticky a ne recentné (posledni davka minimainé 3 mésice
pred vySetfenim). Proto se vy&si kostni novotvorba odrazila i v tomto ukazateli, kiery
v8ak v priméru nepfekrodil horni hranici normy. Vékem se hodnoty vyznamné
neménily. Oproti v pisemnictvi udavanému poklesu osteokalcinu u pacientd
s nespecifickym stfevnim zanétem bez zavislosti na terapii glukokortikoidy [ 1] jsme
takovy pokles nezjistili. Nezjistili jsme ani statisticky vyznamnou korelaci osteokalcinu
s FAI[159].

T23. Osteokalcin [ug/]

Skupina podet priimér sms;?:(ri\?;ti:: median minimum maximum

kontroly 67 17,531 9,636 15,800 1,0 53,5

kortikoidy 20 27,640 19,364 22,600 11,2 96,6

fraktury 46 17,280 7,513 16,000 4.8 36,7

. hiadina Manniv . hladina

ttest| alternativa vyznamnosti | -Whithey(v t alternativa vyznamnosti

kontroly - kortikoidy * <0 0,004106
kontroly - fraktury n.v.

kortikoidy - fraktury wx >0 0,004536

G6. Osteokalcin

[ng/t]

kontroly kortikoidy fraktury

Vy8si hodnoty degradaénich produktl kolagenu v moéi u pacientd skupiny

kortikoidy souvisi se spojenim kostni formace a resorpce, hodnoty véak nebyly vyssi
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statisticky vyznamng&. Pravé v této skupiné jsme o&ekavali vyrazné vy$§i kostni re-
sorpci podie literarnich adaja [ 120] [ 123 ]. Je pravda, Ze néktefi autofi ji zminuji u
pacientd s Crohnovou chorobou po resekci tenkého stfeva [40], tu nasi pacienti
nepodstoupili. Navic nékteré novéj§i prace nepovazuji samotné jednorazové vyset-
Feni biochemickych kostnich markerd v séru a v moci za validni v diagnostice vySe

metabolického kostniho obratu a doporucuji kostni biopsii [92 J-

T24. Mocové crosslinks (d-pyridinoliny / kreatinin)

Skupina podet pramér sms;%g;‘:: median minimum maximum
kontroly 66 5,1868 1,8061 4,7500 2,80 10,93
kortikoidy 17 7,8912 5,0131 6,5000 2,20 19,80
fraktury 48 59179 2,3765 5,2500 2,60 14,00
t-test alternativa vjznai::'lﬁ)igtai Whi t:‘qﬁ:;f::rﬁ: alternativa sznai::;dggg
kontroly - kortikoidy * <0 0,030480
kontroly - fraktury nv.
kortikoidy - fraktury nv.

G7. Mocové crosslinks (d-pyridinoliny / kreatinin)
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U hodnot tohoto ukazatele kostni resorpce nas také zajimala dynamika ve
vztahu k véku. Ve skuping kontrol jsou hodnoty témér konstantni, u fraktur a kortikoi-
di dochazi viditelné k jeiich poklesu.
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Zajimavé je, 2e ve v8ech skupinach byla pfekro¢ena primérnymi hodnotami
homi hranice uzivané normy. Tato skuteénost by snad mohla byt vysvétlena nékolika
zptsoby. Je moZné, Ze hranice normy pro d-pyd/krea by méla byt u obou pohlavi od-
li&na (napf. Metra Biosystems ELISA udava horni hranici rozdilng, nize pro muze
{5,4} nez pro Zeny {7,4}). Nebo celkové by norma méia byt vy88i nez 5 (Endokrinolo-
gicky Gstav v Praze udava rozpéti az do 5,5). MoZnym dlvodem v neposledni fadé je
skuteénost, Ze v8echny kostni markery stanovované v moc¢i musime prezentovat
v poméru k exkreci kreatininu. To ma& mnohé limitace, vCetné variability méfeni
kreatininu nebo artefakiG pfi alteraci svalové hmoty, proto by bylo pfesnéj§i stanovo-
vat pomér kolagenovych spojek ke glomerularni filiraci. Také je mozné, Ze u pacientd
byt ve vzorku modi zachycen peak pfed osmou hodinou ranni. ProtoZe se v8ak vy-
sledky ve skupinach kortikoidd i fraktur li§i od té&ch ve skupiné kontrol, spravnou od-
povédi by mélo byt konstatovani, Z2e skupiny kortikoidd a fraktur maji vy8Si me-
tabolicky kostni obrat. Av§ak tak jako jsou stanovena kriteria WHO pro osteopenii a
osteopordzu pfi denzitometrickém vySetieni, nejsou uréena pro vy88i metabolicky
kostni obrat a nelze tedy konstatovat, ze prekro¢eni horni hranice normy jiz vyssi

metabolicky kostni obrat znamena [ 67 1.

G8. Scattergram mocovych crosslinks a véku
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Pavla Rehofkova: Vztah kostni denzity a celotélového sloZenf 51
k androgennimu stavu muZi stfedniho véku



4.5. Hormonalni parametry

Hormonalni parametry byly ddleZzitym ukazatelem, jehoZ vySetfeni bylo jednim

z hlavnich cil( prace.

Hladina TSH a volného tyroxinu se mezi jednotlivymi skupinami neliSila. Ve
vySetfovaném souboru nebyla zachycena porucha funkce $titné zlazy, jez by mohla
ovlivnit hodnoty ceikového testosteronu a SHBG (ieoreticky snizeni pii hypotyredze a
zvySeni pii hypertyredze) a DHEA-S [42] [116]. V pomé&mé velkém souboru
pacient(l jsou normalni hodnoty tyreoidalnich hormond u v8ech vySetfovanych

pfekvapive.

Primémé hodnoty LH a FSH se mezi jednotlivymi skupinami nelisily, ani jsme
nenalezli jejich zavislost na v&ku. Neprokazali jsme ani negativni korelaci mezi FSH
a BMI, jako nékteii autofi [ 136 ]. V naSem souboru ziskané Spearmanovy koeficienty
pofadové korelace mély ve sledovanych tfech skupindch naopak hodnoty pozitivni,

ale velmi blizké nule a pfedevéim od nuly statisticky nevyznamné.

Priimérné hodnoty celkového testosteronu se neliSily mezi jednotlivymi sku-
pinami (tabulka T25). Trend hodnot testosteronu s narlistajicim vékem je nevyrazné
klesajici pfedev&im u kontrol a fraktur, vyraznéji klesajici u skupiny s kortikoterapii,
jak ukazuje graf G9. Korelace s vékem nebyla ale signifikantné odliSna od nuly

v zadné ze v8ech tfech sledovanych skupin (graf G9).

T25. Celkovy festosteron [nmol/l]

smérodatna

Skupina potet priameér odehylka median minimum maximum
kontroly 68 15,7741 6,6004 15,6750 510 33,10
kortikoidy 20 14,6080 50017 14,2850 4,89 24,00
fraktury 44 15,0570 8,0689 13,4300 1,06 46,78
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G9. Scattergram testosteronu a véku
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Vysledky vztahu celkového testosteronu a kostni denzity jsou v recentni lite-
ratufe kontroverzni. Néktefi autofi udavaji pozitivni korelaci celkového testosteronu
s BMD v oblasti kréku femuru, Wardova trojuhelniku a distalni tfetiny predlokti [ 38 ],
s distalni tietinou pfediokti i s jeho ultradistalni ¢asti { 1051, s BMI [ 54 ] jini povaZuji
stanoveni samotného testosteronu jako prediktoru biochemickych a denzitometric-
kych parametr(l za nedostateéné [ 138 ] a korelaci s kostni denzitou neprokazali
[ 1241, stejné jako pokles s vékem [10]. Vénovali jsme proto pozornost muzim
s vy88im BMI (nadvéhou) ,u nichZ je ofekavana vyssi hladina estradiolu a snizeni
hodnot testosteronu. Nalezen byl pfekvapivy, statisticky vyznamny rozdil praméri
celkového testosteronu u muzil s nadvahou ve skupiné kontrol a fraktur (tabulka 726
a graf G10), niz8i hladiny ve skupiné fraktur v8ak odpovidaji publikovanym adajim.

Primérné hodnoty ale nebyly v pAsmu hypogonadismu.

T26. Testosteron [nmol/l], podskupiny s BMI > 25

Skupina podet primér smg;%ﬂ:t';:: median minimum maximum
kontroly 32 14,82 6,10 15,68 5,24 28,03
fraktury 21 12,44 3,77 11,62 6,59 18,94
. hiadina Manniv . hladina
tHest alternativa vyznamnosti | -WhitneyGv t. alternativa vyznamnosti
kontroly - fraktury * >0 0,042770
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G10. RozloZeni hodnot testosteronu, podskupiny s BMI > 25
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Autofi fady pubiikaci v8ak vétdinou pracuji s volnym testosteronem, testoste-
ronem biologicky dostupnym a sindexem volnych androgent, ktery jsme pouZzili i
v nasdi praci. Je udavén jeho pokles vékem s akceleraci po 50. roce Zivota [159] a

také korelace s kostni denzitou [ 124 ].

T27. FAl - pomér testosteron/SHBG

Skupina polet priimar Smoé;%i;tlzi median minimum maximum
kontroly 21 14,4057 7,9021 12,3588 3,26 31,40
kortikoidy 9 13,7161 68,7362 12,7708 4,49 24,95
fraktury 14 15,1120 9,7409 12,0944 515 34,11

Rozdily v primé&rnych hodnotach FAI nebyly mezi jednotlivymi skupinami pro-
kazany. Také Spearmanovy koeficienty korelace FAl s vékem v jednotlivych vySetfo-
vanych skupinéach (u kontrol -0,326600, u kortikoid( -0,650000, u fraktur -0,193619)
se neukazaly jako statisticky vyznamné odli§né od nuly. To bylo pravdépodobné ale
zavinéno nékolika extrémnimi hodnotami FAI ve v8ech skupinach, jak ukazuje graf

G11. Tendence poklesu FAI s nar(stajicim vékem je zde ale naprosto zfejma.
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G11. Scattergram FAl a véku
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SHBG je duleZitym regulatorem plazmatickych androgen a estrogenu. Ve
vztahu ke kostnimu metabolismu hraje pravdépodobné duleZitou roli az ve veku nad
65 let, protoZe s vékem hodnoty SHBG u muzl stoupaji. Vzestup byl prokazan
umuzil s primamni a sekundarni osteopordzou jiz ve stfednim véku, s korelaci
s markery kostni resorpce, s kostni denzitou proximéalniho femuru a s rizikem ver-
tebralni fraktury [ 74 ]. Byla popsana i negativni korelace SHBG s kostni denzitou
totalniho femuru a intertrochantericky [ 87 ], ¢i v oblasti velkého trochanteru [ 130 ]

u starsich muzq.

T28. SHBG
Skupina podet pramér smoé;c::‘:'tlzi median minimum maximum
kontroly 21 35,6191 12,6097 36,30 19,80 71,50
kortikoidy 9 32,1889 11,0345 29,40 17,40 55,00
fraktury 14 36,4000 12,9168 35,45 18,40 57,70

Spearmantv koeficient pofadové korelace mezi SHBG a vékem ve skupiné
fraktur dosahl hodnoty 0,717272 a ukazal se jako statisticky vyznamné vétsi nez nula
na hlading vyznamnosti p = 0,003880. Ve skupinach kontrol a kortikoid( se sice za-
vislost SHBG na véku neprokézala, v kazdém piipadé ale je tendence ristu SHBG s

vékem velmi zietelna, jak ukazuje graf G12.
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G12. Scattergram SHBG a véku

80 -
# kontroly

® ' B kortikoidy

66 B fraktury

52

SHBG

38

24

10 T T T T i
35 44 563 62 71 80

Priimé&rné hodnoty estradiolu byly ve skupiné fraktur vy38i neZ u kontrol. Tuto
skupinu tvofi muzZi s vy8sim BMI, vysvétlenim je tedy vySe udavana extraglandularni
aromatizace androgent (testosteronu a androstendionu) na estrogeny v tukove tkani.
Hodnoty nepfesahovaly horni hranici normy, za kterou u muzl povaZujeme
180 pmol/l. Primérné hodnoty byly vy$8i, nez u postmenopauzalnich Zen [ 156 ]. Ne-
prokazali jsme ale pozitivni korelaci mezi estradiolem a BMD, pfestoZe pfes nékteré
obdobné zavéry [ 124163 ] jsou vét§inou v literatufe zavislosti udavane [11][28]
[ 105 ]. Estradiol jako signifikantni determinanta BMD byl popsan u hypogonadnich,
jinak zdravych muz(, ktefi byli star§i a méli vy88i hmotnost, neZ ostatni vySetfovani
[138].

Ve skupiné fraktur byly hodnoty estradiolu statisticky vyznamné vy3si nez u
kontrol (tabulka T29 a graf G13). Pro¢ v8ak nepusobi vy$5i hladina estradiolu ve sku-
piné fraktur naopak protektivné [ 32 ] ve vztahu k BMD vdech vySetfovanych oblasti,

to se nam zatim nepodafilo objasnit.
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T29.

Estradiol [pmol/l], podskupiny s BMI > 25

Skupina poéet pramér sms;%?ﬁzg median minimum maximum
kontroly 18 98,31 33,80 93,95 46,57 173,00
fraktury 9 149,98 66,37 124,00 73.00 278,00
. hladina Manndv . hladina
ttest alternativa vyznamnosti | -WhitneyQv t. alternativa vyznamnosti
kontroly - fraktury *x <0 0.006036 * <0 0,017210
G13. RozloZeni hodnot estradiolu, podskupiny s BMI > 25
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T30. [GF-I [ng/mi]
Skupina potet priimér smoér:l?:cr’\:-tlll:g median minimum maximum
kontroly 44| 250,6818| 72,89361 245 140 400
kortikoidy 10] 249,5000| 67,43104 225 190 420
fraktury 26| 204,03857 71,42856 210 65 380
. hladina Mannuv . hladina
Host alternativa vyznamnosti | Whitneyiv t. alternativa vyznamnosti
kontroly - kortikoidy n.v.
kontroly - fraktury o >0 0,005624 b >0 0,009872
kortikoidy - fraktury * >0 0,044462
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G14. IGF-I
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Ve skupiné fraktur byla zji§téna signifikantné niz8i primérna hodnota IGF-I,
neZz u kontrol nebo kortikoidd. Pokles hladin s vékem [ 93] jsme v3ak neprokazali.
Vztah mezi IGF-1 a BMD u muzii je diskutovan, je popisovan jeho pokles u pacientl
s osteopordézou [ 161 ] v souladu s nagimi vysledky. MuZi s redukci BMD maji mit
nizéi hladinu IGF-l, ale normalni funk&ni rezervu a sekreci rustového hormonu
[110]. V&t8i vyznam méa pravdépodobné jeho vazebny protein, IGFBP-3, ktery je
vice stabilni a nami nebyl stanovovan. Vliv IGF-} na kostni denzitu je moZna medio-
van zménou SHBG a tim biologicky dostupného testosteronu. Zavislost mezi IGF-| a
BMD L-patefe, prokazanou jen nékterymi autory [ 381 [55] a pouze u muzd, jsme
nepotvrdili v zadné z vySetfovanych skupin, ve viech se tyto dvé veliiny ukazaly

jako vzajiemné naprosto nekorelované.

17-OHP a AD jsou ve skuping fraktur nizsi neZ u kontrol. S vékem souvisejici

pokles hodnot nebyl prokazan.

Od&ekavali jsme nizéi hodnoty androstendionu ve skupiné kortikoidd, protoze
pokles nadledvinovych androgen(i a estradiolu se podle nékterych autord podili na

vzniku steroidy indukované osteoporozy [ 44 ].
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T31. Hydroxyprogesteron [nmol/l]

Skupina podet primér sms:l?:cll;tlai median minimum maximum
kontroly 41 3,144 1,132 3,100 0,9 53
kortikoidy 7 3,100 1,158 2,800 1,9 50
fraktury 19 2,432 0,827 2,300 0,6 4,4
ktest aiternativa vyznal:'nl'land;gfi -Whitr:;ﬁnvﬁ: alternativa vyzna?\lxandcigg
kontroly - kortikoidy n.v.
kontroly - fraktury o >0 0,008623 - >0 0,008328
kortikoidy - fraktury n.yv.

G15. Hydroxyprogesteron

[nmolfi]

kontroly kortikoidy fraktury

Zatimco se hodnoty celkového testosteronu nelidily mezi jednotlivymi skupi-
nami, hladiny jeho prekurzori v A-4 cest&, androstendionu a 17-hydroxyprogeste-
ronu, byly ve skuping fraktur signifikanin& niz8i, nez u kortikoid( a kontrol.
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T32. Androstendion [nmol/i]

smérodatna

Skupina podet pramér odchylka median minimum maximum
kontroly 36 4,639 2,057 4,250 1,0 11,6
kortikoidy 6 3,467 1,966 3,850 0,7 55
fraktury 17 3,200 1,583 2,600 1,0 6,8
. hladina MannGv . hiadina
ttest alternativa vyznamnosti | -Whitneytv t. alternativa vyznamnosti
kontroly - kortikoidy n.v.
kontroly - fraktury ** >0 0,004759
kortikoidy - fraktury n.v.

G16. Androstendion

[nmol/l]

kontroly

kortikoidy

fraktury

Ve skupiné fraktur, kde byly hodnoty androstendionu a hydroxyprogesteronu

statisticky vyznamné ni#$i neZ u kontrol (i kdyZ v mezich normy), jsme v8ak neproka-

zali odekavané pozitivni vztah mezi hodnotami téchto hormonti, zatimco u kortikoidd

a kontrol to potvrzeno bylo. Vysvétleni jsme pro tuto skute¢nost nenalezti, stejne jako

nemlZeme spolehlivd tvrdit, Ze pokles jejich tvorby je jednim z rizikovych faktord

frakiur u muzi naseho souboru.
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G17. Zavislost androstendionu na hydroxyprogesteronu

DHEA-S byl

12 7

10 -~

androstendion [nmloA]

kontroly
B kortikoidy
B fraktury

2 3
hydroxyprogesteron [nmolfi]

4

statisticky vyznamné niz§i ve skupiné kortikoida neZ u kontrol.

Obdobné vysledky byly jiz u muzi s nespecifickym stfevnim zanétem publikovany

[ 137 ]. Ve v8ech vy$etfovanych skupinach byla zaznamenana tendence k poklesu

hodnot DHEA-S s piibyvajicim vékem. To by odpovidalo literarnim (dajim, podle
nichZ se syntéza DHEA v nadledviné snizuje s vékem [7 ][ 46 ][ 78 ].

T33. Dehydroepiandrosteron-sulfat fumoi/i]

Skupina pocet priimér Smsz‘::::;tlrl:: median minimum maximum

kontroly 28 4,207 2,445 3,850 0.4 12,5

kortikoidy 4 1,750 1,642 1,350 0,3 4,0

fraktury 13 3,346 2,463 3,900 0,8 9,2

. hladina Manndv . hiadina

tHest alternativa vyznamnosti | -Whitneylv &. alternativa vyznamnosti

kontroly - kortikoidy * >0 0,020085
kontroly - fraktury n.v.
kortikoidy - fraktury n.v.
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G18. Dehydroepiandrosteron-sulfat (DHEA-S)

[umolfl]
FCS

kontroly kortikoidy fraktury

4.6. Kostni denzita L patefe

Pfi denzitometrickém vyZetfeni bederni patefe jsme se zaméfili na hodnotu
mineralu v gramech, T-skére a podle pisemnictvi pro muze doporucovaného Z-skore.
NiZ&i hodnoty kostniho mineralu v bederni patefi nasleduje ve skupiné fraktur statis-

ticky vyznamny rozdil v Z-skére proti kontroldam a kortikoiddm, a to na hladingé vy-
znamnosti p < 0,05.

s

V oblasti L patefe byly zjistény nejnizsi hodnoty kostniho mineralu u skupiny
fraktur, ktera spliiuje svym T-skdre kritérium pro osteoporozu, druhé dvé skupiny
mély hodnoty v pasmu osteopenie dle WHO. Abychom eliminovali podil véku, zo-
hlednili jsme Z-skére jiz pfed doporutovanym meznikem 65. roku a zjistili opét nej-
nizéi hodnoty ve skupiné fraktur.
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T34. Kostni mineral v bederni patefi [g/cm’]

Skupina podet pramér Smg:;iitlﬂi median minimum maximum
kontroly 68 0,89828 0,14881 0,87300 0,585 1,275
kortikoidy 21 0,86981 0,11088 0,88900 0,580 1,021
fraktury 46 0,77315 0,16399 0,74700 0,462 1,249
. hladina Manniv . hiadina
ttost) alternativa vyznamnosti | Whitneylv t. alternativa vyznamnosti

kontroly - kortikoidy n.v. n.v.
kontroly - fraktury ok >0 0,000016
kortikoidy - fraktury o >0 0,001870

G19. Kosini mineral v bederni patefi

lgicm?]

kontroly

kortikoidy

fraktury

Pfi hodnoceni T-skére v oblasti bederni patefe byla zjisténa ve skupiné kontroi

a kortikoidt osteopenie, ve skupin& fraktur véak osteoporéza. Rozdil hodnot median(

kostni denzity byl v této skupiné oproti zbyvajicim dvéma vysoce signifikantni a to

v neprospéch medianu fraktur, ktery byl statisticky vyznamné nizsi. Vzhledem k

tomu, Ze rozdéleni ve skupiné fraktur nebylo potvrzené jako normaini, nebylo mozno

pouzit neparovy t-test pro test shody primérd, ale i zde je patrné, Ze pramér T-skore

u fraktur je nepomérné mensi. To mimochodem potvrzuje i teoreticky vy8si riziko

zlomeniny ve skupiné fraktur.
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T35. Bederni patef, T-skore

Skupina pocet prémér smggc:ri‘e;::: median minimum maximum
kontroly 69 -1,6809 1,4475 -1,9600 -4,60 2,01
kortikoidy 21 -2,0033 1,0432 -1,8000 -4,65 -0,43
fraktury 48 -2,8056 1,5028 -3,0750 -5,72 1,43
kontroly - kortikoidy n.v. n.v.

kontroly - fraktury o >0 0.,000027
kortikoidy - fraktury o >0 0,003825

G20. Bederni patef, T-skore

kontroly kortikoidy fraktury

P¥i hodnoceni Z-skére byly mediany BMD signifikantné niZ8i ve skupine
fraktur oproti skupinam ostatnim. Tim je mozno doloZit, Ze se jedna o veku

nepfiméreny pokles kostni denzity.
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T36. Bederni patef, Z-skore

Skupina poéet primér smsﬁiﬁ:: median minimum maximum
kontroly 69 -1,3367 1,3551 -1,5200 -4,28 2,14
kortikoidy 21 -1,6967 0,9645 -1,6700 -4.12 -0,01
fraktury 48 -2,1204 1,6029 -2,4700 4,75 2,16
t-test alternativa vy"zna?:rlaancggz -Whitrea:f?vﬁ: alternativa vyznarr‘::ﬁgg
kontroly - kortikoidy n.y. n.v.
kontroly - fraktury i =0 0,001012
kortikoidy - fraktury * >0 0,030192

G21. Bederni patef, Z-skore

kontroly kortikoidy fraktury

4.7. Kostni denzita proximalniho femuru

V hodnoceni T-skére kréku femuru byta ve skupiné fraktur prokdzana osteopo-
réza oproti osteopenii ve skupiné kontrol a kortikoidu, statisticky vyznamny rozdil je

mezi kontrolami a nizkou hodnotou u fraktur.
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T37.

Kréek femuru, T-skére

Skupina potet primar smgg::‘:;::: median minimum maximum
kontroly 67 -1,9949 1,2193 -2,1300 -4,63 2,66
kortikoidy 21 -2,0300 1,3994 -2,0000 -4,64 -0,20
fraktury 47 -2,6087 1,1903 -2,4500 -5,65 -0,19
. hladina Mannayv : hladina
ttest alternativa vyznamnosti | -Whitneyfiv t. alternativa vyznamnosti
kontroly - kortikoidy .V,

kontroly - fraktury * >0 0.012289
kortikoidy - fraktury * >0 0,042074 * >0 0,045276

G22. Kréek femuru, T-skore

kontroly kortikoidy fraktury

T38. Kréek femuru, Z-skore
Skupina potet prumeér Smsa‘;‘:@ga: median minimum maximum
kontroly 66 -0,7920 1,0948 -0,8300 -2,67 345
kortikoidy 21 -1,2248 1,1313 -1,2800 -3,19 0,70
fraktury 47 -1,1262 1,1010 -1,1600 -4,55 1,32

PFi hodnoceni Z-skore vtéto oblasti nebyly prokazany signifikantni rozdily

mezi jednotlivymi skupinami, pokles kostni denzity byl i u fraktur jesté véku odpovi-

dajici.
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T39. Trochanter, T-skore

Skupina potet primér smg:;?ﬁ":: median minimum maximum
kontroly 67 -0,8476 1,0378 -0,8900 -2,99 2,72
kortikoidy 21 -1,2771 1,2597 -1,0300 -3,60 1,12
fraktury 47 -1,4881 1,1210 -1,3900 -4,07 1,21
. hladina Manndv R hladina
ttest alternativa vyznamnosti | -Whitneydiv t. alternativa vyznamnosti
kontroly - kortikoidy n.v.
kontroly - fraktury o >0 0,002938
kortikoidy - fraktury n.v. n.v.
G23. Trochanter, T-skore
kontroly kortikoidy fraktury
0 ,0 N o P
-0,5 +
1,0 4-
-1,5 +
-2,0
-2,5
-3,0 -

V trochanterické oblasti jsme opét nalezli statisticky vyznamny rozdil mezi
hodnotami mediant kontrol a fraktur. Kostni denzita kontrol byla tentokrat v norme, u

kortikoid( a fraktur pouze v pasmu osteopenie.
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T40. Trochanter, Z-skore

Skupina potet prirmar smoé;%iimg median minimum maximum
kontroly 66 -0,3455 0,9919 -0,4550 -2,16 3,09
kortikoidy 21 -0,9290 1,1864 -0,8000 -3,30 1,41
fraktury 47 -0,8894 1,1185 -0,8500 -3.55 2,12

vost| - atemativa| ., isdna | | MLy avarnaiva | namman
kontroly - kortikoidy * >0 0,041735
kontroly - fraktury e >0 0,008801
kortikoidy - fraktury n.v. n.v.

G24, Trochanter, Z-skore

kantroly kortikoidy fraktury

Pfi hodnoceni trochanteru byl v Z-skore zji§tén signifikantni rozdil mezi kont-
rolami a zbyvajicimi dvéma skupinami, ve viech vySetfenych skupinach v8ak pokles

kostni denzity odpovidal jesté véku.
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T41. Intertrochantericka oblast, T-skore

Skupina potat primér smg:;?;i:g median minimum maximum
kontroly 67 -0,6645 1,1444 -0,6600 -3,05 1,92
kortikoidy 21 -1,1324 1,2849 -1,2900 -3,30 1,24
fraktury 47 -1,3670 1,2503 -1,4600 -3,93 1.86
. hladina Mannav . hiadina
ttest alternativa vyznamnosti | -WhitneyGv t. alternativa vyznamnosti
kontroly - kortikoidy n.v. n.v.
kontroly - fraktury sk >0 0,001204 ok >0 0,002763
kortikoidy - fraktury n.v. n.v.
G25. Intertrochantericka oblast, T-skore
kontroly kortikoidy fraktury

V oblasti intertrochanterické pouze kontroly mély v T-skére normalni kostni
denzitu, kortikoidy a fraktury byly v pasmu osteopenie. Rozdil mezi praméry i medi-
any fraktur a kontrol je statisticky vyznamny.
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T42. Intertrochantericka oblast, Z-skore

Skupina podet pritmér sms:;‘;?lai median minimum maximum
kontroly 66 -0,0380 1,1169 -0,0250 -2,06 2,49
kortikoidy 21 -0,7167 1,2582 -0,8100 -3,00 1,98
fraktury 47 -0,6057 1,2379 -0,5600 -3,46 2,29

t-test alternativa vyzn am‘ggﬁ Whi tr:;:‘;‘ vﬁ: alternativa vyznar::nandcjzg
kontroly - kortikoidy * >0 0,010407| = >0 0,015873
kontroly - fraktury Ao >0 0,006144 * >0 0,012268
kortikoidy - fraktury n.v. n.v.

G26. Intertrochantericka oblast, Z-skore

kontroly kortikoidy fraktury
0,0 L
-0,00380
-0,5 + -
-1,0
-1,5 -
_2,0 a

V Z-skore, pfi jehoz hodnoceni zohlediujeme vék, byl rozdil mezi frakturami a
zbyvajicimi skupinami opét signifikantni, pokles denzity se véak pohyboval i v této

oblasti v pasmu vékove tolerance.
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T43. Total femur, T-skore

Skupina poéet primér smgcriz:z;t':: median minimum maximum
kontroly 67 -0,8787 1,0866 -0,8800 -3,20 2,03
kortikoidy 21 -1,3067 1,2587 -1,3900 -3,50 0,72
fraktury 47 -1,5377 1,1697 -1,5400 -4,13 1,09
. hladina Manniv . hladina
ttest| alternativa vyznamnostt | -Whitneydv t. alternativa vyznamnosti
kontroly - kortikoidy n.v. n.v.
kontroly - fraktury o >0 0,001268 *ok >0 0,002812
kortikoidy - fraktury n.v. n.v.
G27. Total femur, T-skére
kontroly kortikoidy fraktury
0.0 —
-0.5 4
_1 ‘0 e
-1,5 +
-2,0 -
-2,5 A
23,0 - .

Pii hodnoceni proximalniho femuru jako celku byla priméma denzita u fraktur
signifikantn& niz&i nez u kontrol. Primérna hodnota u kontrolni skupiny byla v mezich

normy.
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T44. Total femur, Z-skore
Skupina podet prameér smg;zﬁ‘tlzg median minimum maximum
kontroly 66 -0,2170 1,0532 -0,2950 -2,21 2,43
kortikoidy 21 -0,8586 1,1628 -0,8900 -3,10 0,97
frakfury a7 -0,7130 1,1614 -0,6600 -3,73 1,57
. hiladina Manniv . hiadina
test alternativa vyznamnosti -Whitneyiv t. alternativa vyznamnosti
kontroly - kortikoidy ek >0 0,009996 * >0 0,027782
kontroly - fraktury o >0 0,009909 * >0 0,020296
kortikoidy - fraktury n.v. n.v.
G28. Total femur, Z-skore
kontroly kortikoidy fraktury

_2,0 4

V Z-skdre byly statisticky vyznamné rozdily mezi kontrolami a frakturami, jakoz

i mezi kontrolami a kortikoidy, vZdy byly vy$si priméry u kontrol. Pokles kostni den-

zity pfi hodnoceni femuru jako celku odpovidal véku a ani ve skupiné fraktur nebyl

nepfiméreny.
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T45. Warduav trojuheinik, T-skore

Skupina poet priimér sms:;t:ge;’tl:: median minimum maximum
kontroly 67 -2,3206 1,2136 -2,3800 -4.74 1,58
kortikoidy 21 -1,8133 1,6675 -1,6700 -4,46 0,29
fraktury 46 -2,9728 1,5503 -2,8600 -6,06 3,47
. hladina Mannav . hladina
Hest| alternativa vyznamnosti | “Whitneyiv t. alternativa vyznamnosti
kontroly - kortikoidy n.v.
kontroly - fraktury ** >0 0,001523
kortikoidy - fraktury e >0 0,002913
G29. Wardav trojihelnfk, T-skore
kontroly kortikoidy fraktury
-4 .
-5 4
T46. Wardav trojihelnik, Z-skore
Skupina po&et pramér smg:;?;m: median minimum maximum
kontroly 66 -0,7133 0,9700 -0,7700 -2, 77 2,20
kortikoidy 21 -0,5881 1,2561 -0,2000 -3,13 1,24
fraktury 47 -0,9921 1,0887 -1,0000 -4.57 1,79

rw oo

denzitou trabekularni kosti

femuru, byly zjistény u skupiny fraktur statisticky vyznamné niZsi hodnoty kostniho

mineralu i kostni denzity oproti kortikoidtim i kontrolam. Zatimco kontroly a kortikoidy

splfiovaly jedté kritérium pro osteopenii, fraktury jiz vykazovaly hodnoty odpovidajici

osteoporoze. Vysledky kostni denzity v oblasti Wardova trojuhelniku se vSak do dia-
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gnostického hodnoceni nezapoditavaji. Podle Z-skére ani v této oblasti nebyly hod-

noty véku nepfiméfené.

Pramérné hodnoty celotélové kostni denzity byly ogekavané statisticky vy-
znamné niz8i u pacientd skupiny fraktur nez u skupin zbyvajicich. Celkovy obsah
kostniho mineralu zde neuvadime, validni vysledky by totiZ musely vzniknout pfe-
poétem na "velikost" skeletu. V jednotlivych skupinach jsme podle vékoveho praméru

porovnali vysledky s udavanymi normami, hodnoty u fraktur jsou oCekavané nizsi.

T47. Celotdlové kostni denzita - BMD total [g/cm?]

Skupina pocet primaér smg:j?;cr’\?rtlrll: median minimum maximum
kontroly 31 1,11803 0,09061 1,10900 0,979 1,320
kortikoidy 11 1,10927 0,12549 1,08300 0,830 1,277
fraktury 8 1,01725 0,13028 1,00950 0,793 1,271
ttest alternativa vyznai:rlnancggtai -Whit?-nn:;‘f?v&: alternativa vjzna:gas'lcggg
kontroly - koriikoidy n.v. n.v.
kontroly — frakfury % > 0,007372 * >0 0,0085599
kortikoidy - fraktury n.v. % >0 0,017620

G30. Celotélova kostni denzita - BMD total

1‘4 N [ N [T S

kontroly kortikoidy fraktury

Stejné jako ve véech vyde uvedenych méfenych oblastech skeletu, i celote-

lova kostni denzita nebyla ve skupin& kortikoid(i v pasmu osteopordzy. Tuto skutec-
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nost zmifiujeme pfi stale diskutovanych rizikovych faktorech pro vznik osteopordzy u
pacientil s nespecifickym stfevnim zanétem. Nékteré starsi prace prokazuji u téchto
pacientll jako rizikovy faktor osteopordzy pouze kumulativni davku glukokortikoidu
(davka nad 10 g). V nasi skupingé dosghla kumulativnim davka maxima 7,2 g, coZ
odpovida mirn&j§imu Gbytku kostni hmoty [ 129 ], osteopenii, kterou prokazali i jini
autofi, zdlraziujici spi$e viiv systémového zanétu, hormonalnich a genetickych
faktor(l na skelet [ 39 ].

4.8. Télesné slozeni
4.8.1. Slozeni v oblasti trupu

Pti hodnoceni celotdlového slozeni jsme ve statistickém hodnoceni pfistoupili
k porovnani percentualniho zastoupeni jednotlivych tkani: tukove, mékke netukove
(ddle jen leanu) a kostni. Je nutno podotknout, Ze referenéni databazi télesného slo-
Zeni starych muzd nemame k dispozici. Informativn& slouZi data, ziskana v programu
NHANES Il {Third National Health and Nutrition Examination Survey) [ 20 ], pro nasi

potfebu v§ak nepouZitelna.

Zmény télesného sloZeni u starnoucich a/nebo hypogonadnich muzl jsou po-
pisovany predevsim ve vztahu k redistribuci télesného tuku s jeho naristem v oblasti
abdominaini {96 ]. Zaméfili jsme se proto pfedevSim na tuto oblast, v celotélovem
vydetfeni reprezentovanou trupem, a na tlo jako celek, vySetieni koncetin bez

provadéni testll svalové sily jsme nepovaZzovali za adekvatni.

V oblasti trupu méli nejvéti podil tuku pacienti s frakturami, a to nejen proti
kortikoidtm, ale i proti kontrolam. Rozdil byl statisticky vyznamny, vysledky testl

udava tabulka T48, znazornéno je to v grafu G31.

Pavia Rehofkova: Vztah kostni denzity a celotélového sloZeni 75
k androgennimu stavu muzi stfedniho véku



T48. Procento tuku v oblasti trupu

Skupina poéet primér sms:ii?ﬁa: median minimum maximum

kontroly 30 25,37 7,57 26,90 8,00 39,60

kortikoidy 10 21,83 6,62 22,75 11,80 29,40

fraktury 9 30,1 6,19 29,40 18,10 38,10
ttest alternativa vyznat:'l!;(ﬁ;: -Whitl:'ln:;glvﬁz alternativa vyzna%anﬁgg

kontroly — kortikoidy n.v. n.v.

kontroly — fraktury * 0,047579 n.v.

kortikoidy — fraktury o < 0,006070 ** < 0,008833

G31. Procento tuku v oblasti trupu

kontroly

kortikoidy

fraktury

V procentu netukové mékké tkané, leanu, se skupina fraktur svymi hodnotami

praméru i medianu v oblasti trupu od kontrol statisticky vyznamné neliSila. Pfekvape-

nim byly vysledky skupiny kortikoid(i, u niz byla hodnota leanu v oblasti trupu signifi-

kantné vy3&i oproti ostatnim skupinam. U skupiny kortikoid( s nespecifickym strev-

nim zanétem jsme o&ekavali urdity stupef katabolismu v anamnéze, s pfedpoklada-

nym negativnim dusledkem na svalovou hmotu.
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T49. Procento netukové mékké tkané v oblasti trupu

Skupina poéet pramér sz::.l?}j;tlag median minimum maximum
kontroly 28 72,10 6,68 70,50 59,40 88,50
kortikoidy 10 76,34 6,44 75,50 68,50 85,70
fraktury 8 68,48 6,47 69,90 60,60 80,10
ttest alternativa wﬂ;::ﬂ:ﬂ:; Whi tT:;ﬁnva: alternativa vjzn art‘:aandcigtai
kontroly - kortikoidy * < 0,045321 ¥ < 0,043875
kontroly - fraktury n.v. n.v.
kortikoidy - fraktury * > 0,010291 * > 0,021710

G32. Procento netukové mékké tkané v oblasti trupu

kontroly

kortikoidy

fraktury

P¥i hodnoceni procenta kostni hmoty v oblasti trupu jsme potvrdili dfive uve-

dené vysledky méfeni kostni denzity, které prokazuji nejnizsi hodnoty ve skupiné

fraktur. Také pramér i median procenta kostni hmoty v oblasti trupu je v této skupiné

statisticky vyznamné niz$i, neZ u skupiny kontrol nebo kortikoidd, jak ukazuje tabulka

T50.
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T50. Procento kostni hmoty v oblasti trupu

Skupina podet primér Smg;?;;:ﬂ: median minimum maximum
kontroly 28 1,66 0,47 1,60 1,00 3,50
kortikoidy 10 1,83 0,32 1,75 1,50 2,50
fraktury 8 1,39 0,24 1,40 1,00 1,80
test| alternativa| o a’::‘an‘g;‘g _Whitw:;l;‘vﬁ: alternativa vaznal:'rl'nancggtai
kontroly - kortikoidy n.v. nyv.
kontroly - fraktury * > 0,018024 * > 0,016085
kortikoidy - fraktury % > 0,002720 ** > 0,002325

G33. Procento kostni hmoty v oblasti trupu

kontroly kortikoidy fraktury

4.8.2. Celotélové slozeni
Pfi hodnoceni zastoupeni tuku v celotélovém sloZeni jsme ziskali nejvyssi
primérmé i medialni percentudini hodnoty opét ve skupiné fraktur, signifikantné vyssi

neZ u kortikoidd a kontrol. Vysledky jsou obdobné jako pfi hodnoceni oblasti trupu.
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T51. Procento tuku v celotélovém sloZeni

Skupina potet primar smf::’z?;tl:: median minimum maximum
kontroly 30 24,11 6,02 25,45 9,40 37,50
kortikoidy 10 21,69 4,97 21,60 13,70 28,80
fraktury 9 29,19 5,72 28,10 17,60 37,00
t-test alternativa vyzn a‘:,:ﬁ:::gg Whi tw:;i’rvﬁx alternativa vﬁzna%ii:g;
kontroly - kortikoidy n.v. n.v.
kontroly - fraktury * < 0,015502 * < 0,015749
kortikoidy - fraktury % o< 0,003551 o < 0,006636

G34. Procento tuku v celotélovém slozeni

I
o
i

W
o
|
|

kontroly kortikoidy fraktury

Netukova mékka tkan celého téla, zastoupena predevsim svalovou hmotou, byla
v nejnizéim procentu zjiténa u skupiny fraktur. Priméry i mediany byly statisticky vy-
znamné niz&i u fraktur nez u kontrol i kortikoid(r. To byl vysledek zajimavy, protoze
pravé tato skupina méla nejvy3si podil leanu pfi hodnoceni trupu. Rozdil v pomerech
u leanu ve sloZeni trupu a sloZeni celotélovém vysvitne okamzité pfi bezprostfednim
porovnani tabulek T49 a T52.
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T52. Procento netukové mékké tkané v celotélovém slozeni

Skupina potet primar smg:;?_;tm: median minimum maximum
kontroly 28 72,056 5,33 70,85 60,00 86,30
kortikoidy 10 74,87 4,74 75,00 67.50 82,10
fraktury 8 67.95 5,85 67,10 60,60 79,60
t-test alternativa vﬁznai:'li'lanf:; -Whit!::;ﬁnvﬁ: alternativa V);'zna?rlrlla:'l(ggg
kontroly - kortikoidy n.y. n.v.
kontroly - fraktury * > 0,034225 * > ,038380
kortikoidy - fraktury ** > 0,006728 *x > 0,007770

G35. Procento netukové mékké tkéné v celotélovém sloZeni

fraktury

kontroly kortikoidy

Pfi hodnoceni celotélové kostni hmoty bylo primémé i medialni procento opét
signifikantné nejnizéi ve skupiné fraktur, a to v porovnani s kontrolami i kortikoidy.
Skupina kortikoiddl méla véak v celotélovém sloZeni (na rozdil od sloZeni v oblasti
trupu) statisticky vice kostni hmoty neZ kontroly. Vysvétlenim by mohl byt nejnizsi
vékovy promér muzi ve skupiné kortikoterapie. Zajimavym faktem zde je i to, Ze ve
véech sledovanych skupinach je primérné procento kostni hmoty v pfipadé celotélo-
vého sloZeni piiblizné dvakrat vy$si, ne2 pramérné procento kostni hmoty u sloZeni v

oblasti trupu.
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T53. Procento kostni hmoty v celotélovém sloZeni
Skupina poéet primér sms;%?{‘;m: median minimum maximum
kontroly 28 3,15 0,41 3,00 2,50 4,30
kortikoidy 10 3,44 0,51 3,55 2,50 4,20
fraktury 8 2,63 0,32 2,55 2,20 3,10
. hiadina Mann (v . hladina
ttest alternativa vyznamnosti | -Whitneyiv t. alternativa vyznamnosti
kontroly - kortikoidy * < 0,041265 * < 0,034553
kontroly - fraktury ** > 0,001129 s > 0,001827
kortikoidy - fraktury woick > 0,000648 * > 0,001399
G36. Procento kostni hmoty v celotélovém sloZeni
T SSRISEEEEES
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=
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kontroly kortikoidy fraktury
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5. OBECNA DISKUSE

5.1. Neoéekavané vysledky kostni denzity
ve vztahu k BMI a k tukové tkani

Pfi denzitometrickém vySetfeni mé&li muzi ve skupiné fraktur ofekavane
nejniz&i hodnoty kostni denzity v oblasti bedemni patefe i v oblasti kréku femuru [ 90 ].
Také hodnoty percentudlniho zastoupeni kostni tkané v celotélovem sloZeni i
v oblasti trupu méli signifikantné nizsi nez kontroly a kortikoidy. Podle literamich
udajdl je zakladni antropometrickou determinantou kostni denzity u muzi stfedniho
v&ku lean mass [25] [104] [154]. VnaSem souboru jsme voblasti trupu
neprokazali rozdily v LBM mezi skupinami fraktur a kontrolami, celotélove jsme také

zjistili nejnizéi hodnoty LBM u muzi s frakturami.

Zaméfili jsme se i na BMI, jeZ je obecné povaZzovan za faktor, ovliviiujici
kosini denzitu a riziko osteoporotické fraktury [ 77 ] [ 148 ]. U Zen byl jeho pfiznivy
uginek opakované prokazan a obdobné zavéry jsou spojovany i s muzskou populaci.
Nage vysledky véak nepotvrdily ani viiv BMI na kostni denzitu. Hmotnostni median u
skupiny fraktur byl v pasmu nadvahy, ale signifikantné se nelisil od kontrol.Tuto
skuteénost jsme nepotvrdili, lean mass se v oblasti trupu i celotélové neliSil mezi

kontrolami a frakturami.

Percentualni zastoupeni tukové tkané podle pisemnictvi naopak kostni
denzitu u muzl oviiviiovat nema [ 118 ] [ 157 ]. MuZi s frakturami v naSem souboru
méli véak vy$si podil tukové tkand v oblasti trupu i celotélové, opét signifikantné proti
ob&ma zbyvajicim skupinam. Tuto skutednost nelze pfipsat jen snizené pohybové
aktivité po prodélané fraktufe. Mohli bychom tedy vyslovit hypotézu, podle ktere
tukova tkan kostni denzitu u muzll ovliviiuje negativné. V literatufe jsme objevili
podobny zavér teprve v nové publikované praci autord, ktefi povazuii vy8si procento
tukové tkané v celotélovém sloZzeni za nezavisly prediktor vzniku osteoporozy a
osteoporotické fraktury [ 52 ]. Negativni vliv tukové tkan& na kostni hmotu také nebyl
v jejich souboru zavisly na véku, fyzické aktivité nebo hmotnosti. VySetfovali vSak

ginské Zeny a muze ve velkych souborech (u muZl bylo n = 7 137). U nasich muz(
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véech vySetfenych skupin jsme u téch, ktefi méli BMI vyssi nez 25 kg/m?, jesté
doplnili porovnani hormonalnich parametrl. Zjistili jsme, Ze mezi muzi s BMI od-
povidajicimu nadvaze méli pouze pacienti s frakturami niz8i hladinu celkového testo-
steronu a také DHEA-S, i kdyZ jesté v pasmu normy. Niz&i hodnoty DHEAS ve
vztahu k Ubytku kostni hmoty prokazali i autofi, ktefi vy$etfovali muze s ankylozujici
spondylitidou [ 3]. To by &astegné potvrzovalo teorii sniiené hodnoty celkového
testosteronu jako pfiginy osteopordzy muzil s nadvahou. Poté, co jsme pfistoupili
k hodnoceni hladiny estradiolu u vdech muzli s nadvahou, ve skupiné fraktur byly
tyto hodnoty pFekvapivé nejvyssi. Pro¢ signifikantné vy88i hodnoty estradiolu ve sku-
piné fraktur neplisobi protektivné ve vztahu ke kostni denzité a frakturam, se nam
nepodafilo objasnit. K zodpovézeni této otazky by bylo vhodné provest vysetreni vét-
3iho souboru muzd s nadvahou. U nich pak vyetieni zaméfit na dynamiku vyvoje
hmotnosti b&hem piedchoziho Zivota, doplnit vySetfeni o hladiny leptinu a homocys-
teinu, ktery je popsan jako nezavisly prediktor Ubytku kostni hmoty u Zen {34 ] i u
muza [ 155 1. Mimo hladiny celkového estradiolu bychom u nich pak meli zjistovat |
hodnoty estradiolu biologicky dostupného a klinickd data pak zamefit na dynamiku
vyvoje hmotnosti béhem Zivota. Obecné v3ak vysledky nasi prace, tedy nizsi hodnoty
testosteronu a vy$3i hodnoty estradiolu u muz( s vy§8im BMI, souhlasi s vysledky
The Osteoporotic Fractures in Men (MrOS) Study. V této prospektivni studii 2 623
muzl nad 65 let véku byl prokazan vzestup estradiolu a pokles testosteronu se

zvysujicim se BMI.

Pt denzitometrickém hodnoceni celotélového slozeni je na vysledné, firmou
pfeddefinované zpravé, uvadéna hmotnost tukové, svalovée a kosini tkane
v gramech. Pouze tukova tkan je uvedena v percentualnim poméru k celotélovému
slozeni. Neni zcela vhodné udavat hmotnosti zastoupeni jednotlivych tkani pfi
porovnavani pacientll s riznou télesnou konstituci. Proto byva kostni denzita
pfepoditavana na vysku nebo na volum kostni tkané. Nami navrhovany piepocet
absolutnich hodnot ziskanych pfi standardnim denzitometrickém vySetieni kostni a
mékké netukové tkané na procenta povazujeme u pacientd s rlznou télesnou
konstituci za nezbytny a protoZe neni standardné v literatufe udavan, také za jeden

z praktickych vystup( nasi prace.
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5.2. Vyznam marker( kostniho metabolismu

V literatufe diskutovany vyznam parametr{l kostniho metabolismu podporuje i
nase sporné vysledky pfi vySetfeni ukazatell metabolického kostniho obratu, pfede-
v&im kostni resorpce. Hodnoty kostniho izoenzymu alkalické fosfatazy i osteokalcinu
byly signifikantné vys§i u skupiny s kortikoterapii. Vysledky hodnotime jako obraz
vy&§iho metabolického kostniho obratu u téchto pacientl. Neshodujeme se
s literaturou v tvrzeni, Ze hladina osteokalcinu byva u kortikoterapie snizena [ 1],
moZna proto, Ze pacienti méli jiz minimalné tfi mésice kortikoidy vysazeny.
Nepotvrdili jsme v8ak ani zavéry, Ze osteokalcin byva u pacientl s nespecifickym
stfevnim zan&tem signifikantn& sniZzen oproti kontrolam. Zajimavym zji$t&nim pro nas
bylo pfekrogeni primémych hodnot homi hranice normy pro pomér d-
pyridinolin/kreatinin ve v8ech skupinach. MoZna by mélo byt normalni rozmezi
stanoveno pro obé& pohlavi rozdiln& nebo by horni hranice toho to rozmezi méla byt
vy88i neZ 5 nmol/mmol. Dllezitym faktorem je skutegnost, Ze stanoveni poméru d-
pyridinolinQi k exkreci kreatininu ma mnohé limitace véeiné ranniho peaku hodnot a
pfesn&jsim postupem by bylo stanoveni kolagenovych spojek vpoméru ke
glomerularni filtraci. ProtoZe se viak vysledky ve skupinach kortikoidd i fraktur liSi od
kontrol, hodnotime je jako soucast vy3siho metabolického kostniho obratu. Kriteria
pro vy88i metabolicky kostni obrat nejsou WHO stanovena, a proto nelze
konstatovat, ze pfekro&eni horni hranice normy jiz vy$si metabolicky kostni obrat
znamena [67]. Zvyse uvedenych dOvodl pak povaZzujeme nahrazeni tohoto
motového ukazatele kostni resorpce za aktualné provadéné stanoveni degradacnich
produktll kolagenu 1. typu vséru za pfinos k pfesné&jdimu hodnoceni kostniho

metabolismu.

5.3. Vyznam hodnoceni Z-skoére
v denzitometrickém vys$etfeni muzu
V literatufe je pii denzitometrickém vySetfeni u muZi nad 65 let véku casto
doporudovano a uZivano hodnoceni Z-skore [ 22 ], nékde i u muzi mladsSich 50 let
[ 135 ]. Ke Zjidt&ni praktického vyznamu hodnoceni Z-skére u nasich pacient( jsme
se zamé&fili na vysledky v jednotlivych skupinach. U pacientd skupiny kontrol, ktefi

mé&li osteopenii dle T-skore v oblasti L patefe a krcku femuru, bylo Z-skore v pasmu

Pavia Rehorkova: Vztah kostni denzity a celotélového sloZeni 84
k androgennimu stavu muZi stfednilio véku



osteopenie jen v oblasti L. patefe s medianem -1,52 SD. V ostatnich vySetfovanych
oblastech se pohyboval median Z-skére v pasmu normalnich hodnot. Ve skupiné
fraktur s jednozna&nou osteopordzou v oblasti L patefe a kréku femuru, byl median
hodnot Z-skore -2,47 SD pro L patef, -1,16 SD pro kréek femuru a -1,09 SD v oblasti
Wardova trojdhelniku. V ostatnich lokalitdch s osteopenii se pohybovaly hodnoty Z-
-skdre v pasmu normy. Z toho vyplyva, Ze ve skupinach kontrol a fraktur neni tedy Z-
skére pro diagnostiku piinosngj$i nez T-skore. Pri vySetieni kostni denzity ve skupi-
né kortikoid{i jsme prokazali podle T-skore osteopeniii v oblasti bederni patefe a ve
v8ech vySetfovanych oblastech proximalniho femuru. Dle Z-skore meéli tito pacienti
osteopenii jen v oblasti L-patefe a kréku femuru, stejné jako kontroly. Je viak zaji-
maveé, Ze pfestofe intertrochantericky a v proximalnim femuru jako celku méli hod-
noty Z-skore v normé&, nelidily se vysledky od skupiny fraktur. Rozdil oproti kontrolam
byl naopak signifikantni. Nabizi se tedy otazka, zda T-skére nema byt zohlednéno

spie pfi monitorovani dynamiky kostnich zmeén.
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6.ZAVER

6.1. Vlastni statistické zhodnoceni vysetfovanych muzu
vychodoceského regionu

Soubor 150 muza byl vysetien s cilem zhodnotit futo skupinu jako celek,
reprezentujici populaci muzii vychodoCeského regionu. Patrali jsme po vztahu
biochemickych a hormonalnich ukazatell k denzitometrickym  parametrim
v muZském organismu s pfihlédnutim k moznym zménam, doprovazejicim starnuti.
Néktera specifika jednotlivych podskupin povaZujeme za zajimava a zmifiujeme je
v diskusi. Jina jsou klinicky vyznamna, a tak rozdéleni na skupinu kontrol a fraktur
povazuieme =za vhodné kobjasnéni moZnych rizikovych faktorl  vzniku

osteoporoticke fraktury.

Skupinu kontrol (n = 76) tvofili pacienti s medianem véku 52 let. V 76,3 %
udavali pfiméfeny pFijem mléénych vyrobki. 52,6 % méla bolesti zad a 21,1 % bo-
lesti kloub(. Zvy$enou t&lesnou aktivitu jsme Zjistili jen u 7,9 % z nich. Pramérmou
télesnou vyskou (176,01 + 6,57 cm) se tito muzi nelisili od ostatnich skupin. Primér-
ny BMI méli v pasmu nadvahy (25,28 = 3,83 kg/m?). Ukazatele kalcio-fosfatového
metabolismu byly u muz(l kontroini skupiny v normé, stejné jako markery kostni no-
votvorby, ALP, OTKC, PICP. Ukazatel kostni resorpce, pomér moc&ovych d-pyridino-
linG a kreatininu, byl vy&3i (5,187 £ 1,806), nelisil se signifikantné od skupiny fraktur.
Pfi hodnoceni hormonalnich parametrl vykazovali muzi ze skupiny kontrol normaini
hodnoty TSH, fT4, LH a FSH. Celkovy testosteron méli v pAsmu normalnich hodnot,
priimérna hodnota 15,77 + 6,60 nmol/l se signifikantné neliSila od ostatnich skupin.
Pokud jsme vybrali ze skupiny kontrol muZe s nadvahou a porovnali je s frakturami,
byly pramérné hodnoty celkového testosteronu u kontrol statisticky vyznamné vyssi:
14,82 + 6,10 nmolfl proti 12,44 + 3,77 nmol/l. U zdravych muZi jsme tedy pokles
testosteronu pfi nadvaze neprokazali, narozdil od skupiny fraktur, i kdyZz u nich se
vysledky také pohybovaly jesté v pasmu normalnich hodnot. Pfes tendenci k poklesu
FAI svékem byly jeho hodnoty vnormé (14,41 +7,90), naopak rist SHBG
s piibyvajicim vékem byl zfetelny, i kdyZ ne signifikantni. V hodnotach estradiolu

jsme nenasli odchylku od normélnich hodnot, kontroly v8ak ve skuping obéznich
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s BMI vy88im neZ 25 vykazovaly vysledky signifikantné nizsi, nez fraktury
98,31 +£ 33,80 proti 149,98 + 66,37. Primérné hodnoty kostni denzity v oblasti L
patefe méli muzi ze skupiny fraktur v pasmu véku pfiméfené osteopenie. V oblasti
kréku femuru jsme zjistili rovnéz osteopenii veku pfimé&fenou. V intertrochanterické a
trochanterické oblasti a v proximalnim femuru jako celku byly namé&feny normaini
hodnoty kostni denzity. Pfi hodnoceni percentualniho zastoupeni jednotlivych tkani
v oblasti trupu jsme u kontrol zjistili zastoupeni tuku 25,37 £ 7,57 %, netukové mékkeé
tkané 72,10+6,68 % a kostni tkané 1,66 +0,47 %. Celotélové pak tuk tvoril
24.11 + 6,02 %, netukova mékka tkaf 72,05 £ 5,33 % a kostni tkan 3,15 £ 0,41 %.
Protoze se celotélové hodnoty vyjma netukové mekké tkane v oblasti trupu
signifikantné ligily od hodnot u fraktur ve v8ech zbyvajicich uvedenych parametrech,

vztah celotélového sloZeni a kostniho metabolismu podrobnéji zmifiujeme v diskusi.

V nasem souboru vySetfenych muzll jsme rovnéZ sledovali zmény biochemic-
kych a hormonalnich parametril ve vztahu k véku. Hodnoty kalcémie, véetne kalcia
ionizovaného a také pomér kalcium/kreatinin ve vzorku moti se vékem nemenily.
Rovné? ukazatele kostni novotvorby, jako ie kostni izoenzym alkalicke fosfatazy a
osteokalcin, nemély tendenci k poklesu s piibyvajicim v&kem. Néktefi autofi pfitom
popisuji s vékem klesajici hladinu osteokalcinu za prediktor kostni denzity v oblasti
kréku femuru u muzd [ 12 1. Ukazatel kostni resorpce, pomér d-pyridinolin/kreatinin,
klesal s vékem pouze u fraktur a kortikoid(, tedy u patologickych stavil, nikoli u kont-
rol, kde ziistaval pomérmeé konstantni. Hodnoty hypofyzarnich hormon( TSH, LH a
FSH se rovnéz vékem neménily, stejné jako IGF-l. Tendence k poklesu DHEA-S ne-
byla pozorovana u androstendionu a 17-OHP. PfestoZe korelace celkoveho testoste-
ronu s vékem nebyla signifikantné odli§na od nuly v Zadné ze sledovanych skupin,
trend poklesu byl naznacen ve skupiné kontrol i fraktur, vyraznéji ve skupine kortikoi-
dii. Obdobné& zfejma byla tendence k poklesu v&kem u FAl. SkuteCnost, Ze nebyla
signifikantni, vysvétlujeme pfitomnosti nékolika extrémnich hodnot ve vSech sledo-
vanych skupinéch. Vzestup SHBG s naristajicim v&kem byl prokazan ve vSech sku-

pinach, ve skupiné fraktur signifikantné.
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6.2. Piedpokladané rizikové faktory pro vznik osteoporotické
fraktury u muzu vychodocéeského regionu
Pfi porovnani anamnestickych Gdajd, laboratornich parametri a denzitomet-
rickych vysledkd jsme se zaméfili na statisticky vyznamné rozdily mezi skupinou
fraktur a kontrol. Cilem tohoto postupu bylo urgit, jakymi parametry se muzi
s frakturami li§i od kontrol a sestavit jejich charakteristiku ke zjisténi rizikovych fak-

tortl pro osteoporotickou frakturu u muzi naseho regionu.

Muzi s frakturami byli oproti kontrolam starsi, ale jejich vék nemeél vztah
k poétu fraktur. Oproti ostatnim skupinam u nich byla zjist&na o 21 % vyssi frekvence
vyskytu chronickych bolesti zad a o 15 % vy88i frekvence bolesti kloubl. Ani zde
jsme nezjistili statisticky vyznamnou vazbu k poétu fraktur. S chronickou bolesti prav-
dépodobné souvisel zfetelny pokles pohybové aktivity téchto muzi. Méli nadvahu,
BMI se véak signifikantné neligil od skupiny kontrol, pii vy3etfeni celotélového slozeni
byl véak zjistén vy3si podil tuku v oblasti trupu i celotélové oproti kortikoidim i kontro-
lam. S nadvahou souvisely i zmé&ny hormonalniho profilu. Pfi porovnani véech muzi
s nadvahou méli pouze ti s frakturami niz8i hladinu celkového testosteronu a také
DHEA-S, pfestoZe jest& v pasmu normy. Hodnoty estradiolu byly u nich naopak sig-
nifikantn& vy$&i neZ u kontrol. Nadledvinové androgeny, aé v normé, byly rovnez sta-
tisticky vyznamné niZ$i. Zajimavym zjisténim je pro nas signifikantné nizsi hladina
IGF-I oproti ostatnim skupinam. V biochemickych ukazatelich a v hodnotach markerd
kostniho metabolismu se hodnoty mezi frakturami a kontrolami signifikantné nelisily.
Denzitometricky byly zji§tény statisticky vyznamné niz8i hodnoty kostni denzity ve
viech vysetfovanych oblastech oproti kontrolam. Osteopor6za byla zjistena v oblasti
bederni patefe a kréku femuru, v L patefi pak véku nepfiméfend. BMD v oblasti krcku
femuru je také povaZovéna za vyznamny predikator fraktury kréku femuru — ve véku
nad 65 let je relativni riziko fraktury u muzl 2,9krat vy$8i na kazdou smérodatnou
odchylku, o kterou kostni denzita kiesa [ 57 ]. Nejniz8i hodnoty jsme zjistili také
v oblasti Wardova trojihelniku, ktery se do diagnostického hodnoceni nezapocitava.
V ostatnich vySetfovanych lokalitach jsme naméfili osteopenii, nizsi kostni hmotu.
Rovnéz pfi celotélovém vydetieni BMD jsme zjistili u skupiny fraktur nejnizsi hodnoty
kostni denzity. V percentudlnim zastoupeni kostni tkdné& méli pacienti skupiny fraktur

v porovnani s kontrolami a kortikoidy signifikantné niZ8i hodnoty v oblasti trupu i
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celotélové. Zatimco rozdil podilu netukové mékké tkané (leanu) mezi frakturami a

kontrolami v oblasti trupu nebyl statisticky vyznamny, celotélové byl podil leanu

Ty

Pokud pfi vy3etieni muzi vychodo¢eského regionu chceme vytypovat jedince
s rizikem vzniku osteoporotické fraktury, méli bychom zohlednit nasledné uvedené
Gdaje. Ne v8échny uvedené faktory lze vySetfovat v rutinni praxi, vahu nekterych
z nich v8ak bez praktického ovéfeni nelze zhodnofit. V8eobecne udavana rizika
vzniku osteoporotické fraktury (v&k, fyzicka aktivita) bychom tak monhli rozsifit o

nasledujici denzitometrické parametry.

o T-skore nizéi nez -2,5 SD v oblasti L patefe nebo v oblasti kréku femuru

e T-skore nizdi nez -2,5 SD v oblasti Wardova trojuhelniku (pfestoZe neni do
diagnostickych kritérii standardné& zahrnovan)

o podil kostni hmoty v oblasti trupu nizsi nez 1,4 % nebo v oblasti téla nizsi nez
25%

» podil tukové hmoty vy&si nez 29 % v oblasti trupu nebo celotélove

o podil netukové mékké tkané (leanu) niZ8i nez 68 % pfi celotélovém vySetieni

6.3. Navrhovana vy$etfeni pfi podezieni na osteoporézu

u muze stredniho véku
Diikladné zjisténi anamnestickych dat, obsahujicich rodinnou, osobni i farmako-
logickou anamnézu k odhaleni mozné pficiny pfipadné sekundami osteoporézy.
PFi odpovédich na dotazy stran stravovacich a pohybovych navyki se alespoii

gastetné zorientujeme v budouci aktivité pacienta pfi pfipadné l&Cbé.

Zakladni biochemické parametry dle doporu¢ovanych postupll. Postaduje Ca, P,
kreatinin v séru a ve vzorku druhé ranni modi. lonizované kalcium nepovazujeme
pii vstupnim vySetfeni za nezbyiné nutné. Glykémie, ukazatele jaternich funkci a

krevni obraz jsou standardni soucasti laboratorniho vySetfent.

V hormonalnich parametrech preferujeme odbér LH, dale celkoveho testosteronu
a SHBG, ze kterych je mozZno vypoéitat index volnych androgeni, FAI, jehoz
hodnoty nizsi nez 10% povazujeme za patologické. Odbér TSH a T4 provadime

i pfesto, Ze v nadem souboru nebyla tyreopatie timto zplsobem odhalena. Sho-
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dujeme se s doporuéenim 1ISSAM, Ze k diagnostice PADAM neni nutné vysetreni
nadledvinovych androgen( a IGF-I.

PFi denzitometrickém vy$etieni kostni denzity v oblasti L patefe a proximalniho
femuru hodnotime pacienty podle T-skore, nase vysledky neopodstatiiuji pouZzi-
vani Z-skore jako diagnostického kritéria pro muZe stfedniho veku. Je vsak
vhodné je zohlednit pfi sledovani dyhamiky kostni denzity. Pfi denzitometrickém
vySetfeni t&lesného sloZeni se nam osvédEilo provést percentualni pfepodet
véech hodnocenych tkani v celotélovém sloZeni. S timto pfepoétem jsme se

v pisemnictvi nesetkali a bude nutno jej v dlouhodobé praxi ovérit.

Vy$e uvedena data, ktera jsme ziskali vySetfenim souboru muzii vychodoes-
kého regionu, maji byt napomocna k detekci pacientll s rizikem osteoporotické frak-
tury. Jsme si v&domi skutecnosti, Ze kostni denzita je dllezitou, ale ne jedinou de-
terminantou pro riziko fraktury. Kombinace méfeni kostni denzity s ostatnimi neza-
vislymi rizikovymi faktory pro frakturu vede k piesnéj§imu vytypovani pacientl, ktefi
jsou osteoporotickou frakturou chroZeni. Z uréeni intervenéniho prahu v T-skore pfi
méfeni kostni denzity a roz&iteni terapie pro muze s osteoporézou budou tito jedinci
profitovat [ 106 ].
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