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SDELENI Z PRAXE

Osteopordza byla jako nemoc definovana WHO (Svétovou zdravotnickou organizaci) v 1993, od té doby je ji vénovana intenzivni pozornost.
Vyraznym zplisobem nariista také incidence tyreopatii. Je znamo, ze hormony §titné Zlazy vyznamnym zptisobem zasahuiji do kostniho meta-
bolizmu a mohou svym vlivem byt pfi¢inou osteopordzy nebo pfispivat k jejimu vzniku. Ve své praci jsme se zaméfily na zeny s tyreotoxikézou
s cilem ovéfit vliv nadmérné produkce hormont Stitné zlazy na parametry kostniho metabolizmu. Skupinu Zen s hypertyredzou jsme srov-
navaly s kontrolni skupinou zdravych zen bez tyreopatie, v tivahu jsme braly i status menopauzy. V nasi praci jsme v souhlasu s literaturou
prokazaly postizeni skeletu i zvySeni kostniho obratu v dobé tyreotoxikdzy s tim, ze parametry se po dosazeni remise upravily.
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Ovod

Tyreoidalni hormony maji nezastupitelnou Ulo-
hu ve vyvoji kosti po dobu fetélniho obdobi, po do-
bu modelace v détstvi a pfi remodelacnich cyklech
v dospélosti. Efekt tyreoidedlnich hormon(i je re-
alizovan pfimo (prostfednictvim RANKL) i nepfimo
(prostiednictvim ristovych hormond, ristovych fak-
tord, pohlavnich hormond, parathormonu, vitaminu D
atd.). Hypertyredza vede ke zvySeni kostni resorpce,
poklesu BMD (preferenéné v oblasti kosti kortikalni)
a riziku vzniku fraktur. Ale i tak U¢inek tyreoidalnich
hormon( na kostni metabolicky obrat neni pIné zod-
povézen. Franklyn ve své studii zahrnujici vice jak
27 tisic nemocnych s tyreoidedlnim onemocnénim
zjistil, ze zvySené riziko osteopordzy maji pacientky
s anamnézou hypertyreézy (14).

Cil prace

Cilemnasi prace bylo dokumentovat zmény kost-
niho metabolizmu naSich nemocnych s hypertyred-
zou. Na nasem souboru jsme chtély ovéfit starsi i no-
vejSi fakta u pacientek s hypertyredzou sledovanych
v nasi ambulanci. Tyto nemocné jsme srovnavaly se
skupinou kontrolnich zen bez tyreopatie. Pokusily
jsme se také srovnat vysledky u nemocnych v pre-
menopauze a postmenopauze. Sledovaly jsme také
ochotu pacientek ke spolupraci - a to s ohledem na
event. dlouhodobou lé¢bu osteopordzy.

Charakteristika souboru

Do studie jsme zafadily 20 pacientek s hyper-
tyredzou a 26 zen bez tyreopatie, oba soubory pri-
mérného véku 55 let. Do studie byly zafazeny zeny
tak, jak pfichazely do ambulance. Byly rozdéleny
do skupiny s nové diagnostikovanou hypertyre6zou
a do kontrolni skupiny zen bez tyreopatie. V obou
skupindch bylo mozné rozdéleni na skupinu Zen
Vv premenopauze a v postmenopauze.

V osobni anamnéze nemély zeny Zadné za-
vazné onemocnéni. Nemély hypertenzni nemoc,
neuzivaly kortikoidy, antiepileptika, thiazidy, HRT
(hormonalni substituéni terapie) a neuzivaly Iéky na
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lécbu osteoporézy. Slo o nekufadky s béznou po-
hybovou aktivitou.

Materidl a metody

Skupiny zen s tyreotoxikdzou i zen bez onemoc-
néni titné zlazy byly srovnatelné po strance véku.

Skupinu zen s tyreotoxikézou tvofilo celkem 20
pacientek. Graves-Basedowova tyreotoxikdza byla
diagnostikovana u 6 pacientek, 14 mélo toxickou uz-
lovou strumu (autonomie §titné Zlazy), z toho 1 mé-
la toxicky adenom.

Vi8echny byly IéCeny tyreostatikem do dosazeni
eutyredzy - byl pouzit Carbimazol tbl. 4 5 mg (carbi-
mazolum) v inicidlni dvce v priméru 32,5mg denné
po dobu 1 mésice, celkova doba terapie do dosazeni
eutyredzy trvala v priméru 3,5 mésice. Po dosazeni
eutyredzy bylo provedeno definitivni feSeni — v pfi-
padé pacientek s toxickou uzlovou strumou byla
provedena totalni tyreoidectomie, u pacientky s to-
xickym adenomem chirurg provedl totéini lobectomii,
1x byla provedena totalni tyreoidectomie u pacientky
s imunogenni tyreotoxikézou.

Mezi Zenami s tyreotoxikézou bylo 10 zen v me-
nopauze a 10 mélo pravidelny menstruaéni cyklus.
Ve skupiné kontrolnich Zen bez tyreotoxikdzy mélo
11 Zen pravidelny menstruacni cyklus, 15 bylo v me-
nopauze.

U kazdé Zeny jsme hodnotily vy$ku, vahu, BMI,
bézné laboratorni nalezy-sérové hodnoty choleste-
rolu, triglycerid(i, jaterni testy (bilirubin ALT, AST,
GMT, ALP), rendini funkce (urea a kreatinin), gly-
kemii, markery kostni resorpce (odpad kalcia mo-
¢e/24 hod., koncentraci celkového a ionizovaného
kalcia v séru, odpad deoxypyridinolinu a pyridinolinu
moce/24 hod., tartarat rezistentni kysela fosfataza)
a formace (sérova koncentrace osteokalcinu, odpad
hydroxyprolinu v mo€i/24 hod., IGF1), hormonalni
vySetfeni (parathormon, FSH, LH, estradiol, volny
testosteron, SHBG, tyreoidaini hormony).

Laboratorni odbéry byly provedeny standardnim
zpUsobem na za&atku sledovani a v dobé remise ty-
reotoxikdzy. Pacientky byly fadné ustné i pisemné
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pouceny o dieté i zplisobu sbéru moce za 24 hodin.
V8echny pacientky podepsaly informovany souhlas.

Obdobi mezi vstupnim odbérem v dobé diagnd-
zy tyreotoxikdzy a kontrolnim vySetfenim po dosaze-
ni eutyreézy bylo v prdméru 4,5 mésice.

Také kontrolni skupina Zen bez onemocnéni
tervalu - tj. 4,5 mésice.

U vSech nemocnych bylo provedeno denzitome-
trické vySetfeni dvoufotonovou kostni denzitometrii
s pouzitim pfistroje LUNAR DPX-L standardnim zp0-
sobem.

Byla hodnocena oblast bederni patefe L1-3, kr-
ek kosti stehenni a oblast Wardova trojihelniku
a velkého trochanteru.

Ziskané hodnoty jsem vyhodnotily statisticky
v prostfedi R (www.r-project.org). Kromé zékladnich
vypoCtl popisné statistiky byl pfi porovnavani jed-
notlivych skupin pouZit Wilcoxon(v parovy nebo
dvouvybérovy test.

Vysledky

Statistické analyze byl podroben soubor dat
naméfenych hodnot parametrli u celkem 20 pa-
cientek s tyreotoxikdzou a 26 pacientek z kon-
trolni skupiny. Méfeni vSech parametrd, vyjma IGF
| a denzitometrie (oboje zjistovano jen pied Ié¢bou),
bylo provedeno ve dvou ¢asech: pfed lé¢bou a po
|é¢bé. Dalsim rozliSovacim ukazatelem u kazdé pa-
cientky byl status menopauzy.

V nasem souboru byly ziskany nasledujici vy-
sledky:

Pacientky s tyreotoxikézou pfi vstupnim vySetfe-
ni mély na rozdil od Zen z kontrolni skupiny vyssi hla-
diny IGF I, tento rozdil byl staticky vyznamny na hla-
diné vyznamnosti 0,05.

Pacientky s floridni tyreotoxikézou se od kontrolni
skupiny liily statisticky vyznamné na hladiné vyznam-
nosti 0,05 i v nasledujicich parametrech — osteokalcin,
alkalicka fosfataza, tartarat-rezistentni kysela fosfata-
za, hydroxyprolin, sérové kalcium, deoxypyrimidolin,
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Tabulka 1. Analyza rozdilu mezi 1. a 2. odbérem ve skupinach KO x TX

TX
Osteokalcin Alkalicka fosfataza Hydroxyprolin Kalcium v mogi Kalcium celkové Kalcium ionizované Deoxypyridinolin
0,4666 0,2684 0,08195 0,4565 0,007179 0,004483 0,01718
Pyridinolin Kys. fosfataza FSH LH TSH FT3 FT4
0,0001678 0,05832 0,8408 0,615 6,104e-05 1,907e-06 1,907e-06
KO
Osteokalcin Alkalicka fosfataza Hydroxyprolin Kalcium v mog€i Kalcium celkové Kalcium ionizované Deoxypyridinolin
0,002305 0,4195 0,1614 0,3104 0,2472 0,4649 0,4389
Pyridinolin Kys. fosfataza FSH LH TSH FT3 FT4
0,6634 0,8929 0,6997 0,297 0,3878 0,9205 0,671

pyridinolin — a to ve smyslu zvySeni hodnot oproti kon-
trolnim zendm bez tyreopatie (tabulka 1).

Uvedené vysledky tedy svédéi o zvySeni kost-
niho obratu u pacientek s floridni tyreotoxikdzou.

Neprokéazaly jsme mezi skupinami statisticky
vyznamny rozdil v kalciurii.

Statisticky jsme vyhodnocovaly event. roz-
dily uvniti skupiny Zen s tyreotoxikdzou podle sta-
vu menopauzy, stejné jsme hledaly rozdily ve sku-
piné kontrolnich Zen bez tyreopatie podle statu me-
nopauzy — neprokézaly jsme statisticky vyznamny
rozdil v hodnotach IGF |, osteokalcinu, alkalické fos-
fatazy, tartarat rezistentni fosfatazy, odpadu hyd-
roxyprolinu, deoxypyrimidolinu a pyrimidolinu/24 ho-
din v modi, v koncentraci sérového kalcia.

Vysledky denzitometrického
vysSetieni

Na z&kladé provedeného denzitometrického vy-
Setfeni jsme nenalezly statisticky vyznamny rozdil
mezi skupinou Zen s tyreotoxikdzou a kontrolami,
ato aniv T skdre ani v Z skore (tabulka 2).

Statisticky vyznamné rozdily v hodnotéch denzi-
tometrického vySetfeni na hladiné vyznamnosti 0,05
jsme prokazaly mezi Zzenami s tyreotoxikézou po je-
jich rozdéleni podle statu menopauzy — a to snizeni
hodnot T skore v oblasti bederni patefe L1-3, kréku
stehenni kosti a v oblasti Wardova trojtihelniku u zen
s tyreotoxikdzou v postmenopauze (tabulka 3).

Diskuze

Je velmi t8zké odhadnout vysledny efekt tyre-
oidalnich hormon( na kostni tkan, i interpretace kli-
nickych studii, které se timto vztahem zabyvaji, je
velmi slozita.

Provedené studie se od sebe lisi fadou parame-
trd — pouZitymi laboratornimi metodami, technikami
méfeni BMD, problémem je také heterogenita pa-
cientl i proménlivy pribéh a charakter onemocnéni
&titné Z1azy. Rada studi sleduje viv substituéni resp.
supresni terapie na kostni metabolizmus. Posouzeni
téchto studii je sloZité nejen tim, Ze doslo ke zméné
definice supresni a substituéni davky, ale také sku-
teénosti, Ze tito pacienti jsou pod vlivem vy$sich da-
vek tyreoidalnich hormond nesrovnatelné del$i dobu
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(napf. pacienti léCeni s diferencovanymi karcinomy
§titné Zlazy), zatimco u nemocnych s tyreotoxikézou
se remise toxikézy dosahuje v fadu mésica.

Velmi ménliva je ovSem u nemocnych s tyreoto-
xikézou doba do stanoveni spravné diagnézy a za-
hajeni tyreostatické terapie.

Dalim vyznamnym problémem je i zafazeni Zen
do jedné skupiny a také jejich rozdéleni na pre- nebo
postmenopauzalni. Vychodiskem nejsou ani metaana-
lyzy velkych studii, nebot nejsou schopny postihnout
vSechny aspekty (vék, vychozi zdravotni stav pacienta
a jeho zmény v pribéhu lécby, typ terapie aj.).

Muzeme fici, Ze vy$Si riziko vzniku osteoporézy
u Zen s hypertyredzou existuje a je tfeba povazovat
tyto zeny za rizikové z osteologického hlediska (5, 8,
11, 29, 30). Je prokazano, ze hormony $titné zlazy
zvySuji kostni remodelaci (26).

U nemocnych s tyreotoxikdzou je tfeba provadét
velmi peclivé sledovani kostniho metabolizmu, vy-
Setfovat kostni denzitu a dbat na preventivni opat-
feni (dostateCny pfisun kalcia, pohybovy rezim, vi-
tamin D), a pfedevsim véas detekovat onemocnéni
§titné Zlazy a toto onemocnéni rychle a U¢inné IéCit.

V nasi praci jsme se na vlastni sestavé pacien-
tek chtély pfesvédCit o vlivu zvySené funkce $titné
Zlazy na kostni metabolizmus.

Efekt hormon( $titné Zlazy na kostni buriky md-
Ze byt astecné zprostiedkovan stimulaci IGF I. IGF
| zvySuje poCet osteoblastl a stimuluje jejich diferen-
ciaci a zvySuje remodelaci kosti. Hormony $titné ZIa-
zy zvySuji produkcei IGF-I (1, 3).

Zajimalo nas, jaka bude hladina IGF | v naSem
souboru nemocnych s tyreotoxikdzou. Porovnanim
kontrolni skupiny pacientek a pacientek s tyreotoxi-
kézou jsme prokazaly v souhlasu s literaturou sta-
tisticky vyznamny rozdil v hladiné IGF I.

Hormony §titné Zlazy pfimo stimuluji osteoblas-
tickou sekreci ALP a osteokalcinu (1). ZvySuji kost-
ni resorpci, coz se projevuje zvySenym vyluéovanin
mocového hydroxyprolinu a deoxypyridinolinu (1).
V nasi praci jsme prokézaly v souhlasu s literaturou
(1, 3, 28) jednoznacny rozdil ve srovndni nemocnych
s tyreotoxikdzou a kontrolni skupinou v koncentraci
celkového kalcia v séru (4, 17), odpadu deoxypyri-
dinolinu a pyridinolinu v mo¢i/24 hodin i v ostatnich
méfenych parametrech.

Tabulka 2. Denzitometrie — srovnani skupin TX a KO

L1-L3 Kréek Wards Troch.
T-score 0,9206 0,2986 0,3980 0,1259
Z-score 0,2925 0,2394 0,4174 0,1670

Tabulka 3. Denzitometrie - srovnani skupin TX a KO podle statu klimakteria
A. skupina TX0 x TX1 (p-value)

L1-L3 Kréek Wards Troch.
T-score 0,01553 0,003598 0,003163 0,3527
Z-score 0,06954 0,5288 0,2799 0,5706
B. skupina KOO x KO1 (p-value)

L1-L3 Kréek Wards Troch.
T-score 0,7946 0,5186 1 0,3770
Z-score 0,5365 0,8651 0,9729 0,5304
C. skupina TX0 x KOO (p-value)

L1-L3 Kréek Wards Troch.
T-score 0,1831 0,02089 0,05563 0,06069
Z-score 0,09552 0,1527 0,2263 0,1527
D. skupina TX1 x KO1 (p-value)

L1-L3 Kréek Wards Troch.
T-score 0,2544 0,2974 0,4256 0,7679
Z-score 0,6787 0,7679 0,8541
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NaSe vysledky tedy v souladu s literaturou pro-
kazuji zvySeni kostniho obratu u pacientek s tyreo-
toxikdzou.

V souladu s literarmimi Udaji jsme dale prokazaly
statisticky vyznamny rozdil pfi srovnani koncentraci
celkového vapniku v séru mezi nemocnymi s tyre-
otoxikézou (2,571+0,13) a kontrolami (2,481+0,164)
(4, 26). V naSem pfipadé byly kalcemie vzdy v me-
zich normy, v literatufe se popisuji i hyperkalcemie,
které jsou asymptomatické (3, 4). Tento ndlez je vy-
svétlovan zvySenou bioaktivitou i koncentraci parat-
hormonu v séru, snizenou absorbci vapniku ve stfe-
vé a snizenou hladinou 1,25(0H)2D (3, 18).

Zmény v hladinach ionizovaného kalcia a od-
pad(i kalcia v mo¢i/24 hodin jsme neprokazaly.

Pokud byla srovnavana skupina tyreotoxikéz
pfed [éEbou a po [éCbé, prokazaly jsme ve shodé s li-
teraturou statisticky vyznamny pokles hodnocenych
kostnich marker( vlivem lécby.

Zajimaly nas také rozdily ve skupindch zen s to-
xikdzou podle statu menopauzy — neprokézaly jsme
statisticky vyznamné rozdily co do parametri hod-
noticich kostni obrat. Tyreotoxikéza pUsobila na kost
v obou skupindch Zen stejné.

V nékterych pracich nebyla prokazana zasadni
zména pii hodnoceni denzity kosti (3), jiné prace na-
opak zmény BMD prokazaly (11). V nasem soubo-
ru jsme do8ly k zavéru, ze se skupina TX a KO vy-
znamné neliSila ve vSech méfenych parametrech.
Prokazaly jsme vSak statisticky vyznamny rozdil pfi
srovnani TX a KO1 v postmenopauze. Tyto skupiny
se vyznamné liSily v T score pro L1-3, pro oblast kréku
femoru a Wardova trojdhelniku. V ostatnich parame-
trech byl tento rozdil statisticky nevyznamny. Je pro-
kazano, ze zeny s tyreotoxikézou v postmenopauze
jsou nachylngjsi k frakturam, tedy je Ié¢bou nutné co
nejdliraznéji zasahovat pravé v této skupiné (16).

Skuteénost, ze jsme ani my neprokdazaly den-
zitometrické zmény na kostfe u Zen s tyreotoxikdzou
Vv premenopauze, si vysvétlujeme tim, ze doba trvani
onemocnéni neni s ohledem na sou¢asné diagnos-
tické moznosti a véasné zahajeni dostupné terapie
tak dlouhd, aby mohlo dojit ke zméndm na kostech,
které by byly detekovatelné denzitometricky (11).

Na zékladé nasi zkuSenosti proto doporucuje-
me zejména u postmenopauzalnich pacientek s ty-
reotoxikézou sledovat markery kostniho metabolizmu.
Vysledky nasi prace ukazuji na nutnost rychlého do-
sazeni eutyreézy u téchto zen, nebot u eutyredznich
nemocnych jsme prokazaly statisticky vyznamnou nor-
malizaci ve sledovanych parametrech kostniho obratu.

Podle nasich zkuSenosti mizeme konstatovat,
Ze spoluprace pfi diagndze i IéCbé je u pacientek
s tyreotoxikdzou bez ohledu na stav menopauzy
velmi dobrd, Spatné zkuSenosti co do reprodukova-
telnosti mame se stanovenimi ve vzorcich moce za

5/2006 INTERNI MEDICINA PRO PRAXI

24 hodin, ani podrobné a opakovand instruktaz bez
ohledu na intelektové schopnosti pacienta nemusi
vést k zadoucimu vysledku.

Zavér

Na zakladé nasi zkuSenosti doporuéujeme ze-
jména u pacientek s tyreotoxikézou sledovat markery
kostniho metabolizmu. Vysledky nasi prace ukazuji na
nutnost rychlého dosazeni eutyredzy zejména u Zen
v postmenopauze, nebot u eutyredznich nemocnych
jsem prokazaly statisticky vyznamnou normalizaci ve
sledovanych parametrech kostniho obratu.

Podle nasich zkuSenosti mizeme konstatovat,
Ze spoluprace pii diagndze i 16¢bé je u pacientek
s tyreotoxikdzou bez ohledu na stav menopauzy vel-
mi dobra. Ponékud problematické se jevi hodnoceni

SDELENI Z PRAXE

Vzhledem k tomu, Ze tyreotoxikdza prokazatelné ve-
de ke zvySeni kostniho obratu i u Zen premenopauzal-
nich, je nutno u této skupiny zen doséhnout euthyred-
zy atiminormalizace kostniho obratu. Pfesvédcovani
o nutnosti terapie i z osteologického aspektu je nutné
zejména tam, kde se zeny dozaduji opakované kon-
zervativni terapie, i kdyz nema vyhlidky na dlouho-
doby efekt, a pfi relapsech onemocnéni otéleji s na-
vStévou Iékare a tim i zahajenim terapie.

Je nutno na osteopordzu myslet, sledovat prede-
vSim rizikové skupiny populace, které zeny s tyreotoxi-
kdzou, a to i v anamnéze, bezpochyby pfedstavuiji.

Domnivame se, Ze dleZita z tohoto pohledu je
mezioborova spoluprace, nebot osteoporéza je one-
mocnénim, které ma svij dopad nejen na Zivot jedin-
ce, ale i na jeho okoli a pfinasi znaéné, nejen zdra-
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parametr(, které jsou zavislé na spravné provede-
ném sbhéru moce.

Provedena prace ukazuje, ze zmény v kost-
nim obratu pfi onemocnéni §titné Zlazy pfispivaji ke
zvySenému riziku osteoporézy u zen v menopauze.

votni, ekonomickeé a socialni problémy.
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