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Souhrn: Lé¢ba glukokortikoidy (GK) je v mnoha medicinskych oborech nezastupitelna vzhledem k jejimu protizanétlivému a imu-
nosupresivnimu Gcinku. Vaznou komplikaci dlouhodobé |é¢by GK je viak osteopordza a s ni spojené zlomeniny. Riziko zlomenin,
zejména obratll a Zeber se zvy3uje jiz v prvnich mésicich po zahajeni peroralni 1é¢by GK. Riziko zlomenin se zvy3uje v zavislosti na
denni davce GK, ale rizikové je uziti i nizkych déavek (2,5-7,5 mg prednisonu/den). Zvy3eni rizika zZlomenin nenf vysvétlitelné pokle-
sem kostni denzity (BMD) pti 1é¢bé GK a ke zlomenindm dochdzi pfi vy3sich hodnotach BMD nez u primérni osteopordzy. Zatim
neni k dispozici ndstroj, ktery by dokazal tyto zmény kvality kosti a zvy3ené riziko zZlomenin v klinické praxi kvantifikovat. Hlavni
mechanizmus, kterym GK navozuji osteopordzu, je ttlum kostni novotvorby zplisobeny potlacenim osteoblastogeneze i aktivity
funkénich osteoblastdl s urychlenim apoptdzy osteocyttl a osteoblastl. Mezi jednotlivci existuji vyznamné rozdily v citlivosti na GK,
jejichz pFiciny se zatim nepodatilo objasnit. Pfed planovanou dlouhodobou lé¢bu GK (> 3 mésice) v dennich davkach vy3sich néz
2,5 mg prednisonu p.o. (nebo u vyssich davek GK v inhala¢ni formé) je doporuceno provést denzitometrické vySetfeni pomoci
dvouenergiové RTG absorpciometrie (DXA) v oblasti bederni pétete a kr¢ku stehenni kosti a zhodnotit dalsi rizikové faktory osteo-
pordzy a zlomenin, které uptesni odhad rizika zZlomeniny u jednotlivého pacienta. U vech pacientt lécenych GK je vhodné zajistit
dostateény p¥ijem vapniku (1 000-1 500 mg elementarniho vapniku/den) a vitamin D (800 IU/den). U premenopauzélnich Zen
a mlad$ich muzd je vhodné zhodnotit endogenni produkci sexaent a pFipadné zvazit substituéni lécbu. U pacientl s vysoky rizi-
kem zlomeniny miZzeme v soucasné dobé uZit bisfosfonaty, jejichz tcinky v prevenci tibytku BMD a sniZenf rizika zlomenin obratld
byly dokumentovany v randomizovanych klinickych studiich, i kdyz hodnoceni rizika zlomenin nebylo primdrnim cilem provede-
nych studii. Vzhledem k antiremodela¢nimu Gcinku bisfosfonatd je ale ziejmé, Ze tato |é¢ba neodstranuje p¥ic¢inu GK indukované
osteopordzy a v budoucnosti budou jisté uptednostriovany léky se stimulujicim tcinkem na osteoblasty. Velmi slibné jsou prvni
klinické studie s injekénim parathormonem (PTH 1-34), ktery i p¥i pokracujici 1é¢bé GK stimuluje kostni novotvorbu.

Kli¢ova slova: glukokortikoidy - osteoporéza - kostni metabolizmus - kostni novotvorba - kostni resorpce - individudlni citlivost
na glukokortikoidy - vapnik - vitamin D - estrogeny - testosteron - bisfosfondty - osteoanabolickd lé¢ba

Glucocorticoids and osteoporosis

Summary: Treatment with glucocorticoids (GC) has no alternative in many medical disciplines for their anti-inflammatory and
immunosuppressive effect. However, osteoporosis and the related fractures are a serious complication brought about by long-
term GC therapy. The risk of fractures, especially of the vertebras and the ribs, becomes higher as early as in the first months of
oral GC therapy. It grows in proportion to the daily dose of GC, and is present even if low doses are administered (2.5-7.5 mg of
prednisone per day). Decreasing bone density (BMD) is not accountable for the higher risk of fractures in GC therapy and frac-
tures occur with higher values of BMD than in primary osteoporosis. There is still no tool that we could use to quantify the
changes in the bone quality and the increased risk of fracture in clinical practice. The principal mechanism by which GC induces
osteoporosis is inhibition of bone formation caused by the suppression of osteoblastogenesis as well as the activity of functional
osteoblasts, with accelerated osteocyte and osteoblast apoptosis. There are significant differences between individuals in terms
of GC sensitivity, the reasons of which have not yet been explained. Prior to planned long-term GC therapy (> 3 months) with
daily doses higher than 2.5 mg of prednisone p.o. (or higher doses of inhaled GC), it is recommended to perform a densitome-
try exam using dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) in the lumbar region of the spine and femoral collum to evaluate addi-
tional risk factors of osteoporosis and fractures for a more precise estimate of the risk of fracture in the specific patient. Sufficient
intake of calcium (1,000-1,500 mg of elementary calcium per day) and of the vitamin D (800 IU per day) should be assured in all
patients treated by GC. Endogenous production of sexagens should be evaluated and possible substitution therapy should be
considered in premenopausal women and younger men. Today, bisphosphonates can be given to patients with a high risk of frac-
ture, the effects of which in preventing the decrease of BMD and vertebral fractures have been documented in randomised clini-
cal studies, even though the evaluation of the risk of fractures was not the primary endpoint of those studies. However, in view of
the antiremodelling effect of bisphosphonates, it is clear that this therapy does not eliminate the cause of GC induced osteo-
porosis and drugs with stimulating effect on osteoblasts will certainly be preferred in the future. Very promising are the first cli-
nical studies of injection parathormone (PTH 1-34) which stimulated bone formation in a continuing GC treatment.

Key words: glucocorticoids - osteoporosis - bone metabolism - bone formation - bone resorption - individual sensitivity to glu-
cocorticoids - calcium - D vitamin - estrogens - testosterone - bisphosphonates - osteoanabolic treatment
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Glukokortikoidy a osteoporéza

Uvod

Lécba glukokortikoidy (GK) je vmnoha
medicinskych oborech nezastupitelna
vzhledem k jejimu protizadnétlivému
a imunosupresivnimu Gcinku. Dlou-
hodobéjsi nadbytek GK at jiz endo-
genni (Cushingdv syndrom) nebo exo-
genni (dlouhodobad Iécba GK) m4 ale
pro organizmus Fadu nepfiznivych
nasledkd. Zvlasté zavaznou kompli-
kaci dlouhodobé expozice nadbytku
GK je osteoporéza a nasledné zlome-
niny, zejména v oblastech s vy33im za-
stoupenim tramdité kosti (obratlovd
téla, Zebra a kréek stehenni kosti).
Zlomeniny snizuji kvalitu Zivota, inva-
lidizuji a ve svych disledcich zkracuji
Zivot postizenych osob. Porozuméni
komplexni patofyziologii GK induko-
vané osteopordzy je vychodiskem pro
nalezeni vhodné prevence a |é¢by této
zavazné komplikace dlouhodobé |écby
GK. Cilem tohoto ¢ldnku je struc¢né
shrnuti souc¢asnych znalosti z patofy-
ziologie glukokortikoidy indukované
osteopordzy a jejich vyuZiti pro pre-
ventivni a lé¢ebna opatrent.

Epidemiologie
Odhaduje se, ze GK uzivd 0,5-0,9 %
dospélé populace, aviak prevalence
se zvySuje s vékem a ve skupiné osob
nad 70 let véku dosahuje podle riiz-
nych analyz 2,5-5,2 % [1,2]. GK indu-
kovand osteopordza se vyvine ptiblizné
u 30-50 % pacient(, ktefi jsou léceni
ordlnimi GK alespori 6 mésict [3,4].
Inhala¢ni kortikoidy také nejsou zcela
bez negativniho vlivu na skelet, jak
prokazuji nékteré studie hodnotici
zmény kostni denzity [ 5].
Epidemiologické studie svéd¢i pro
nejméné dvojnasobné zvyseni rizika
zlomeniny obratle a proximalniho fe-
moru u pacient( lé¢enych ordlnimi GK
[1,4,6,7]. Nejvétsi epidemiologicka stu-
die, kterd zpracovala data z rozsahlé
databdze lékaft ve Velké Britanii (Ge-
neral Practice Research Database),
zahrnula vice nez 240 000 pacientd
lécenych ordlnimi GK a kontrolni
skupinu nelécenych pacient odpovi-
dajictho véku a pohlavi [4]. Bylo zjis-
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téno, Ze riziko zZlomeniny zavisi na uZi-
té denni davce GK. Riziko klinickych
zlomenin obratlli u pacient(i s denni
dévkou 2,5-7,5 mg prednisonu je zvy-
eno 2,6krat, pfi denni davce predni-
sonu nad 7,5 mg je riziko zZlomeniny
obratle zvySeno 5,2krdt a zlomeniny
kr¢ku femoru 2,3krat [4]. Klinicky
dulezité je zjisténf, Ze riziko zlomenin
se zvySuje pomérné rychle béhem 3 az
6 mésicl po zahajeni lécby GK a k na-
ristu rizika zZlomenin dochaz jiz pfi
relativné nizkych davkach prednisonu.
Po preruseni é¢by GK se riziko zlome-
nin snizuje [4,7]. Prevalence zlomenin
obratli u pacientti dlouhodobé éce-
nych glukokortikoidy je vSak v epide-
miologickych studiich ¢dstecné pod-
hodnocena, jelikoZz byly hodnoceny
pouze klinické (symptomatické) zlo-
meniny obratl(. Je pfitom dokumen-
tovano, ze pouze 30 % zlomenin
obratlti je symptomatickych. Angeli
et al [8] zjistili na souboru 551 paci-
entl lécenych GK, Ze prevalence
asymptomatickych (radiologickych)
zlomenin obratld je vy33i nez 37 %,
z toho > 14 % pacientd mélo 2 a vice
asymptomatickych zlomenin obratld.

Mechanizmy pisobeni
glukokortikoidu na kostni
metabolizmus

Pasobeni GK na tramcitou kost je hlav-
nim predisponujicim faktorem zlome-
nin obratlovych tél, kde tvofi tram¢itd
kost pfiblizné 66 %, zlomenin Zeber
a zlomenin kr¢ku stehenni kosti (po-
dil trdmcité kosti v krcku femoru je
priblizné 25 %). Histomorfometrické
studie kosti dokumentuji snizenf §i¥
osteoidnich lem(, nizkou rychlost
apozice minerdlu a ztenceni kostnich
tramcd a prokazuji tak, Ze dtlum kostni
novotvorby je hlavnim mechanizmem,
kterym dlouhodobé poddvani GK zpu-
sobuje tibytek kostni hmoty [9]. Ucinky
GK na kostni metabolizmus jsou mé-
fitelné velmi brzy po zahdjeni écby.
Charakteristickym rysem nadbytku
GK je potlaceni marker( kostni novo-
tvorby, zejména osteokalcinu, jak je
dobfe dokumentovdno u pacient(

s Cushingovym syndromem [10,11].
Ton et al také prokdzali, Ze u zdravych
postmenopauzalnich Zen i nizké davky
prednisonu 5 mg/den vedou béhem
4 tydnl k vyznamnému snizeni mar-
kerd kostni formace osteokalcinu,
C- a N-termindlni propeptidu proko-
lagenu | v séru [12].

Kostni denzita (BMD) klesa u zdra-
vych muzd o 2-4,5 % béhem 6 mésict
lécby GK [13], pozdéji se libytek BMD
zpomaluje [14]. Predpoklada se, Ze
pocatecni rychly pokles BMD je du-
sledkem rychle navozené negativni rov-
novéhy kostni remodelace s pfevahou
kostni resorpce nad novotvorbou
kosti a pozdéjsi pomalejsi faze tibytku
BMD je zplisobena celkovym Gtlumem
kostni remodelace [ 14,15]. Po odstra-
nénf zdroje autonomni nadprodukce
kortizolu nebo po prerusent lécby GK
se upravuje porudend rovnovaha kostnf
remodelace, BMD se vraci v nékte-
rych ptipadech az k normélnim hod-
notdm [16]. Lécba GK ale zvysuje riziko
zlomenin nezavisle na zméndach kostni
denzity (BMD). Zmény kostni denzity
prokazovaly zavislost na kumulativni
davce GK na rozdil od rizika zlome-
niny, které zaviselo spiSe na dennf nez
na kumulativni davce GK [17,18].

Rozlidujeme primé ucinky GK na
kostni buriky (osteoblasty, osteocyty
a osteoklasty) a nepfimé ucinky GK
na kost, které vyplyvaji z jejich zdsahu
do fosfokalciového metabolizmu, in-
hibici hypotalamo-hypofyzo-gona-
dalni osy a somatotropni osy. Nep#i-
znivy tcinek na kostni novotvorbu a ri-
ziko zlomenin a padd ma také GK
navozend myopatie (steroidni myopa-
tie). Nezanedbatelny je rovnéz vliv vlast-
niho chronického onemocnéni, pro
které je lécba GK indikovana, a odli-
Senf tcinkd samotnych GK od tcinka
vlastniho onemocnénf( na skelet mtize
byt obtizné. Riziko zlomeniny zavisi
také na ptitomnosti daldich rizikovych
faktorl primarni osteopordzy [19].
Komplexni patofyziologie GK indu-
kované osteoporézy a zlomenin je
zndzornéna na schématu 1.
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PFimé acinky glukokortikoidu

na kostni buriky

Kostni novotvorba
Histomorfometrické studie kosti pro-
kazuji, Ze dtlum kostni novotvorby je
hlavnim mechanizmem, kterym GK
ovlivriuji kostni metabolizmus [9].
GK tlumfi osteoblastogenezi, aktivitu
jiz diferencovanych osteoblastl a rov-
néz urychluji programovanou buné¢-
nou smrt (apoptdzu) osteoblastd
a osteocyttl [20]. Snizeny pocet osteo-
blast( je tedy vysledkem jak jejich zvy-
Seného zaniku apoptdzou, tak snizené
osteoblastogeneze. Prokdzalo se, Ze
GK jsou schopny ovliviiovat diferen-
ciaci mezenchymdlnich bunék stro-
matu kostni dfené smérem adipocy-
tové linie, a tento proces muze probi-
hat v neprospéch osteoblastogeneze
[21,22]. GK snizuji expresi nékterych
kli¢ovych transkripénich faktord nut-
nych pro diferenciaci mezenchymal-
nich bunék kostni dfené smérem k os-
teoblastiim, jako je transkripéni faktor
Runx2/Cbfal (Runt related transcrip-
tion factor-2/Core binding factor a-1)
[23], a naopak zvysuji expresi tran-
skripénich faktord nutnych pro diferen-
ciaci smérem adipocytové linie, jako
jsou PPARy2 (Peroxisome Prolifera-
tor Activated Receptor-y2) a CCAAT/
enhancer binding proteins [24]. V pro-
cesu diferenciace smérem adipocytové
linie plsobi GK také na dalsi signalni
cesty. Zjistilo se, Ze kortizol nap¥. in-
dukuje expresi mRNA transmembrd-
nového proteinu Notch1 v osteoblas-
tech [25]. Notch proteiny jsou trans-
membranové receptory, které kontrolujf
procesy diferenciace buriky [26] a zvy-
end exprese proteinu Notch 1 v osteo-
blastech a burikdch stromatu kostni
drené napodobuje nékteré ticinky GK,
poskozuje zrani osteoblastli a pod-
poruje adipocytogenezi [25]. Zvy3ena
exprese Notch1 také tlumi Wnt/B-ca-
tenin signalni cestu, kterd jinak akti-
vuje transkripéni faktory Tcf (T cell
factor) z Lef rodiny (Lymphoid en-
hancer-binding factor) pro geny s os-
teoanabolickou aktivitou [27]. Na
utlumu Wnt/B-katenin signdlni cesty
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Schéma 1. Patogeneze glukokortikoidni osteoporézy a zlomenin.

se podileji také dalsi mechanizmy, jako
je GK navozena zvy3ena expresi Dkk-1,
extraceluldrniho antagonisty Wnt
signalnf cesty z Dickkopf rodiny [28].
GK vyznamné tlumi metabolickou
aktivitu zralych osteoblastdl a potla-
¢uji syntézu Fady rdstovych faktord,
jako napt. kli¢ového ristového fakto-
ru kosti IGF 1 [29] a jeho vazebnych
proteinC (IGFBP 3,4,5) a také syntézu
kolagenu | a daldich protein( kostni
matrix, jako je osteokalcin [30].
Primé plisobeni GK na osteoblasty
bylo experimentalné potvrzeno in vivo
na modelu transgenni mysi se zvy3e-
nou expresi 11-B-hydroxysteroid de-
hydrogendzy (11-f-HSD2) v diferenco-
vanych osteoblastech a osteocytech
[31]. Specificka exprese 11-B-HSD2
v osteoblastech a osteocytech byla
dosazena vloZzenim cDNA 11-B-HSD2
do promotorové oblasti genu pro
osteokalcin, ktery se exprimuje pouze
ve zralych osteoblastech a osteocytech.
11-B-HSD2 zajistuje na prereceptorové
drovni konverzi biologicky aktivnich
GK na jejich neaktivni 11-ketometa-
bolity, tedy zvySena exprese tohoto
enzymu v osteoblastech je ¢ini prak-
ticky necitlivé na plsobeni GK.
O’Brien et al zjistili, Ze u téchto trans-
gennich mysi nedochdzi po zatézi GK
k urychleni apoptdzy osteoblastd
a osteocyt(l a ddle prokazali, Ze me-
chanicka odolnost kosti hodnocend
v oblasti obratlového téla byla u téchto

transgennich mysi zachovédna, a to
i pres obdobny pokles kostni denzity
(BMD) jako u kontrolni skupiny
zdravych mysi. Tyto experimentalni
vysledky tedy potvrzuji hypotézu, Ze
viabilita osteocytl a osteoblastl vy-
znamné ovliviiuje pevnost kosti, a to
nezdvisle na kostni denzité. Zvyseny
pocet apoptotickych osteocyt( je na-
lézdn u pacientt s GK indukovanou
osteoporézou [32] a také pro klinicky
zévaznou komplikaci 1é¢by GK ,,osteo-
nekrézu® hlavice kosti stehennf je ty-
picky nalez hojné akumulace apopto-
tickych osteocytti [33]. Osteocyty jsou
nejhojnéjsi kostni burky (je jich pfi-
blizné 10krat vice nez osteoblastd),
které mezi sebou vzdjemné komuni-
kuji hustou siti vybézkd. Predpokldda
se, Ze osteocyty prendseji informace
o nutnosti reparace kosti z mista po-
Skozeni kosti dal$im osteocytlim, os-
teoblastdim a kostnim povrchovym (hra-
ni¢nim) burikdm (lining cells). ZvySeny
zanik osteocytll apoptézou pfi |é¢bé
GK tedy znamena ztratu této dulezité
signalni cesty a nemoznost cilené re-
parace kosti. Zvyseny zanik osteocyt(
muze byt vysvétlenim pro epidemiolo-
gické zjisténi ndrastu rizika zZlomeniny
jiz v prvnich mésicich é¢by GK.

Kostni resorpce

Vyznam osteoklastt a kostni resorpce
pro rozvoj GK indukované osteo-
pordzy a zlomenin zatim nebyl zcela
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objasnén. Bylo zjisténo, ze GK potla-
¢uji osteoblastogenezi i osteoklasto-
genezi, ale nesnizuji pocet zralych os-
teoklast( (jejich pocet se neméni nebo
se zvySuje), zatimco pocet osteo-
blast(i se rychle snizuje [20]. Na po-
¢atku écby GK tak vznika nerovnovéha
mezi poctem osteoblastli a osteo-
klasti [15]. Osteoresorpce je tak prav-
dépodobné zodpovédnd za pocdteéni
rychlejsi pokles BMD pozorovany
v prvnich mésicich po zahdajeni |é¢by
GK. Odliseni ptimych tcinku GK na
osteoklasty od jejich nepiimych tcin-
kd in vivo umoznil model transgenni
mysi se zvySenou expresi genu pro
11-B-HSD2 v osteoklastech [34]. Spe-
cifické exprese tohoto enzymu v osteo-
klastech bylo dosaZeno vloZzenim cDNA
11-B-HSD2 do promotorové oblasti
genu pro tartarat rezistentni kyselou
fosfatdzu, enzymu, ktery se exprimuje
pouze v osteoklastech. ZvySend exprese
11-B-HSD2 v osteoklastech zajistila
necitlivost téchto bunék na plisobeni
GK. Podéavani GK mélo srovnatelné
ucinky na histomorfometrické para-
metry funkce osteoblast(i u transgen-
nich i kontrolnich mysi, av8ak u trans-
gennich mysi doslo ve srovndni's kon-
trolni skupinou k signifikantnimu
poklesu poétu osteoklastti. BMD pa-
tefe transgennich mysi neklesala na
rozdil od kontrolni skupiny mysi, kde
podavani GK navodilo ocekavané
snizeni BMD. Tyto vysledky prokazuji,
Ze GK pUlsobi pfimo na osteoklasty,
a ze tento Ucinek GK je alespor ¢as-
te¢né zodpovédny za pocatecni Uby-
tek kostniho mineralu.

Ke zvySeni kostni resorpce pfispivd
nepfimo také snizend produkce estro-
genl a androgentl navozena lécbou
GK a ucinky GK na fosfokalciovy me-
tabolizmus (sniZeni stfevni absorpce
vapniku a zvysené vylucovani vapniku
moci). Sekundarni hyperparatyredza
se v patogenezi zvy$ené osteoresorpce
ale pravdépodobné neuplatriuje [35].
Ke zvySené osteoresorpci ale mize
nepiimo prispivat zvySend produkce
RANKL (ligand receptoru aktivujici nuk-
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learn( faktor xB) a snizené produkce
sekre¢niho glykoproteinu osteopro-
tegerinu burikami stromatu kostnf
drené a osteoblasty [36]. GK také zvy-
Suji expresi kolonie stimulujiciho fak-
toru 1 (CSF-1), ktery spole¢né s RANKL
indukuje osteoklastogenezi [37]. U¢i-
nek GK na kostni resorpci zavisi prav-
dépodobné také na uzité davce. Po-
davani GK v nizké davce (5 mg pred-
nisonu denné) nenavodilo zménu
koncentraci marker(i osteoresorpce
[12]. V jiné studii u mladych dospé-
lych osob s roztrousenou sklerézou
navodila pulzni lé¢ba vysokou dav-
kou metylprednisonu zvySeni markeru
kostn{ resorpce C-termindlniho telo-
peptidu kolagenu | (BCTX) 7.-9. den
lécby (zvySeni o 149 + 63 %) s tendenci
k poklesu markeru 10. den |écby [38].
Je ale dobte dokumentovano, ze pfi
dlouhodobégjsi 1é¢bé GK dochdzi
k celkovému utlumu kostni remode-
lace, primdrné kostni novotvorby
a vzhledem k preruseni signalizace
osteoblastl smérem k osteoklastiim,
dochdzi téz k dtlumu kostni resorpce
[39].

Nep#imé ucinky glukokortikoidt
na kostni metabolizmus

GK nepfimo ovliviuji kostni metabo-
lizmus plsobenim na extraceluldrni
metabolizmus minerald. GK ovliviiuji
absorpci vapniku ve stfevé a v ledvi-
nach. V duodenu inhibuji aktivni trans-
celuldrni transport védpniku, snizujf
syntézu Ca vézajiciho proteinu (cal-
bindin) a zvy3uji rychlost degradace
1,25-(OH),-vitaminu D a jeho vazeb-
nych mist [40]. Nadbytek GK vede
k hyperkalciurii, kdy se pravdépodobné
uplatiiuje pfimy inhibi¢ni tdcinek GK
na zpétnou tubularni absorpci vapniku
[40]. Novéjsi prace nesvéd¢i pro roz-
voj sekundarni hyperparatyredzy pfi
akutni nebo dlouhodobé lé¢bé GK,
jelikoz koncentrace PTH u pacientd
lécenych GK jsou v normalnim roz-
mezi a pro dlouhodobou lé¢bu GK je
také charakteristicky ttlum kostni re-
modelace, na rozdil od hyperparaty-
redzy, kde je kostni remodelace zvySend

[35]. Bylo vsak zjisténo, ze GK vy-

znamné ovlivriuji sekre¢ni dynamiku

parathormonu (PTH) [41]. U zdra-

vych mladych osob se rozliduji dvé

hlavni sekre¢ni komponenty PTH:

a) stala tonickd sekrece PTH a

b) pulzatilni slozka sekrece (vy3si frek-
vence pulsti PTH, pF¥iblizné po 15 az
20 minutach, o nizké amplitudé).

Tato pulzatilni komponenta tvoff
pFiblizné 25 % celkové denni sekrece
PTH. Bylo zisténo, Zze GK potla-
¢uji tonickou komponentu sekrece
a zvyraznuji pulzatilni slozku sekrece
PTH. Mechanizmus, jakym GK ménf
sekre¢ni dynamiku PTH, zatim nenf
presné zndm.

GK tlumf hypotalamo-hypofyzo-go-
nadalni osu [42]: snizuji sekreci go-
nadoliberinu (GnRH), snizuji odpo-
véd LH na LHRH, snizuji vazebna
mista pro gonadotropiny v gonaddch,
a také p¥imo potlacuji periferni pro-
dukci estrogent a testosteronu [43].

GK inhibuji ddle somatotropni osu
a sekreci rastového hormonu (GH),
pravdépodobné stimulaci syntézy
a sekrece somatostatinu [44]. Poda-
vani GH u pacient( lé¢enych GK vede
k vyznamnému vzestupu koncentraci
markerd kostni novotvorby, osteo-
kalcinu a C-terminalniho propeptidu
prokolagenu | [45]. GK mohou v3ak
také pfimo plsobit na IGF-1 a jeho
vazebné proteiny na drovni kosti. Kor-
tizol snizoval transkripci a koncentrace
IGF-1 a IGF BPS5 v kosti [46,47].

Rozdily v individualni citlivosti
na glukokortikoidy

Ucinky GK na organizmus viak nezé-
visi pouze na denni dévce a délce lécby,
ale soucasné i na individudlnf citlivosti,
resp. rezistenci bunék na GK. | kdyz
jsou rozdily v individudlni odpovédi
na GK z klinické praxe dobfe znamy,
pFiciny této rozdilné senzitivity bunék
na GK se zatim nepodatilo zcela ob-
jasnit. UvaZuje se, Ze tato rozdilna
senzitivita je alespon ¢dste¢né zp(so-
bena odlisnou citlivosti glukokorti-
koidnich receptort. Bylo nalezeno
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nékolik polymorfizm( genu pro glu-
kokortikoidni receptor a zjistény aso-
ciace mezi témito polymorfizmy a té-
lesnym sloZeni a nékterymi metabo-
lickymi parametry [48] Vétsi vyznam
by mohl mit rozdilny lokdlni metabo-
lizmus GK v kosti, zejména rozdily v ex-
presi a/nebo aktivité enzymu 11-B-hy-
droxysteroid dehydrogendzy (izoen-
zym 11-B-HSD1 a 11--HSD2). V kosti
prevazuje exprese izoenzymu 11-B-HSD1,
ktera byla nalezena v osteoblastech
i v osteoklastech [49]. 11-B-HSD1 ka-
talyzuje aktivaci neaktivnich 11-keto-
forem GK (kortizon) na jejich aktivni
11-hydroxylované metabolity (korti-
zol) a na tkdnové drovni tak zesiluje
plsobeni GK[50] (schéma 2). Prere-
ceptorova regulace se uplatriuje nejen
u GK, ale také u dalsich steroidnich
hormont androgent a estrogen(, kde
je jejich tcinek vyznamné ovlivnén pi-
sobenim lokalnich enzymd 5-a-reduk-
tdzy, hydroxysteroiddehydrogenazy
a aromatdzy. Dédi¢né nebo ziskané
zmény v aktivité 11-B-HSD1 by mohly
vysvétlit odlisnou senzitivitu riiznych
tkani na endogenni nebo exogennf
GK. Vrozeny defekt tohoto enzymu byl
jiz popsan u nékolika pacientl s Cu-
shigovou nemoci, u kterych chybéli
charakteristické klinické p¥iznaky hy-
perkortizolizmu [51]. Cooper et al dale
dokumentovali, ze aktivita 11-f-HSD1
v kultute lidskych osteoblastd se li-
nedrné zvysuje s vékem darce a také
pFi expozici GK [52]. Zvy3enf( aktivity
11-B-HSD1 s vékem by tak mohlo pfi-
spivat k rozvoji involu¢ni osteopordzy.

Prevence a lé¢ba GK indukované
osteopordézy

Preventivni nebo |é¢ebnd opatfeni
proti Ubytku kostni hmoty by méla byt
zvézena u kazdého pacienta, u kterého
se planuje dlouhodobd lécba gluko-
kortikoidy (déle nez 3 mésice) v den-
nich davkdch vy$sich nez 2,5 mg
prednisonu per os (nebo vyssich da-
vek GK v inhalaéni formé). Pred roz-
hodnutim o vhodném preventivnim
nebo lé¢ebném postupu by mély byt
zhodnoceny rizikové faktory zlome-
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Zenské pohlavi
pred¢asnd menopauza
primarni nebo sekunddrni amenorea

kavkazoidni nebo asijska rasa
* vék

nizkd kostni denzita
lécba glukokortikoidy
vysoky kostni obrat

nizky BMI (pod 19 kg/m?)
Spatny zrak

neuromuskuldrni choroby
nikotinizmus nebo alkoholizmus

vvvvv

na kostni denzité

Tab. 1. Rizikové faktory osteoporotickych zlomenin [56].

primarni nebo sekunddrni hypogonadismus u muzd

anamnéza netraumatické zlomeniny v dospélém véku

rodinnd anamnéza zlomeniny kr¢ku femoru

nedostatec¢ny pfijem vapniku a nedostatek vitaminu D

Tucné jsou zvyraznény ty rizikové faktory, které vysvétluji zvysent rizika zlomenin nezdvisle

aktivai

neaktivnl

113-HSD2

kortisol =<

> kortizon

-

CH,OH
I
CcC=0

11B-HSD1

CH,OH
|

11 B-hydroxysteroid dehydrogendza (11B-HSD) kontroluje lokdini koncentraci kortizolu, tedy
muiZe potlacit nebo zesilit ticinek kortizolu na jeho receptory v kosti.

Schéma 2. Lokalni regulace acinki glukokortikoidt v kosti na prerecepto-

rové urovni.

nin (tab. 2) a indikovdna kostnf den-
zitometrie bederni patere a proximal-
niho konce stehenni kosti. Hodnotu
kostni denzity (bone mineral density
- BMD) je doporuceno stanovit dvou-
energiovou RTG absorpciometrif (dual
energy X-ray absorpciometry - DXA).
Tato metoda hodnoti mnoZstvi kost-
ntho minerdlu na jednotku plochy
(g/cm?) av soucasné dobé je povazo-
véna za standard v diagnostice osteo-
pordzy. Je ale nutné zdaraznit, Ze sou-

¢asné diagnostické guidelines WHO
na zakladé hodnoceni BMD (T-skére
-2,5 SD) byly vytvoteny pro diagnos-
tiku postmenopauzalni osteopordzy
a nikoli pro GK indukovanou osteo-
pordzu. U pacientll lécenych GK do-
chazi k netraumatickym zlomenindam
pfivy3sich hodnotdch BMD nez u pa-
cientll s postmenopauzalni osteopo-
rézou. Doporuceni odbornych spo-
le¢nosti proto stanovuji prah BMD
pro vznik zlomenin vy3e, jiZz na drover
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na kost.

Stfevni absorpce Ca a P

Koncentrace PTH

Diferenciace osteoblastd

Sekrece OPG osteoblasty

Exprese ALP a osteokalcinu osteoblasty
Koncentrace OC a PICP v séru
Whnt/B-katenin cesta

Svalova sila

Glukokortikoidy

Tab. 2. Srovnani acinku glukokortikoidd a 1,25-dihydroxyvitamin Ds

1,25-dihydroxy-

vitamin D,
snizeni zvysenti
beze zmény* snizen{
snizenf zvySeni (66)
snizeni zvyseni (67)
snizenf zvySen (68)
snizenf zvyseni (69)
inhibice aktivace (65)
snizen{ zvyseni (70)

* Glukokortikoidy méni sekrecni dynamiku PTH, vyznam ale nenf zatim objasnén [41].
PICP — C-termindlni propeptid prokolagenu I, OC — osteokalcin, ALP — alkalickd fosfatdza,
OPG — osteoprotegerin, PTH — parathormon

T-skére -1 SD [53] nebo T-skére -1,5
SD [54,55]. Je viak zfejmé, Ze pti [é¢bé
GK dochézi k vyraznym zméndm kva-
lity kosti, kterou metoda DXA nemdiize
rozpoznat a ke zlomenindm dochdzi
u pacient(l lé¢enych GK nezavisle na
BMD. Rozhodnuti o é¢bé by proto
nemélo zaviset pouze na hodnoté BMD
(T-skére), ale mély by byt zohlednény
také dalsi rizikové faktory osteoporo-
tickych zlomenin (tab. 1) [19,56].
Vépnik a vitamin DJelikoz GK snizuji
stievni absorpci vapniku a zvy3uji vy-
lu¢ovani vapniku ledvinami, je dosta-
te¢ny pFijem vdpniku (1 500 mg ele-
mentdrniho vapniku/den) spolecné
s vitaminem D (800 IU/den) nezbyt-
nou prevenci sekunddrni hyperparaty-
redzy. Vitamin D; (cholekalciferol) i ak-
tivni analoga vitaminu D, plsobf pres
spole¢ny biologicky aktivni metabolit
D-hormon kalcitriol [ 1a-25(OH),Ds].
Suplementace samotnym cholekalci-
ferolem je uZite¢na zejména u pacienttl
s nedostatkem vitaminu D a s normdlnf
aktivitou Ta-hydroxylazy (CYP27B1)
v ledvinach. Aktivni syntetickd analoga
vitaminu D pisobfi i pfi dostatecné
hlading 250HD, a zvlasté uzite¢né
budou pfi snizené aktivité 1o-hydro-
xyldzy napt. pfi zanétlivych chorobéch.
Alfakalcidiol (1a-hydroxyvitamin D,)
je hydroxylovan na aktivni kalcitriol
25-hydroxyldzou nejen v jatrech, ale
také ptimo v osteoblastech [57].

836

Aktivni metabolity vitaminu D zvy-
Suji stievni absorpci vapniku [58],
snizuji vylu¢ovani vapniku ledvinami
[59], inhibuji syntézu PTH [60], zlep-
Suji svalovou funkci [61] a pozitivnim
zplGsobem také moduluji imunitni
systém pFi zanétlivych chorobach,
kdy snizuji tvorbu zanétlivych cytokin(
TNFo a IL-6 [62]. Vyznam ma rovnéz
pimé plsobeni aktivnich metabolitd
na kostni buriky. Alfakalcidiol stimu-
luluje kostni novotvorbu a inhibuje
kostn{ resorpci [63,64]. Zdivodnéni
pro pouziti aktivnich forem vitaminu
D u pacientt [é¢enych GK je uvedeno
také v tab. 2 [65-70].

Estrogeny a testostosteron

Lécba GK tlumi hypotalamo-hypofy-
zo-gonaddlni osu na vice urovnich
a muze tak vést k rozvoji hypogona-
dizmu u Zen i u muzd. Deficit sexagen(
stimuluje kostni resorpci a muze tak
pFispivat alespor zpoddtku k tbytku
BMD, pfi dlouhodobé lécbé GK viak
prevazuji antiremodelaénf téinky GK
[71,72]. Deficit estrogenti i androgen(,
ale podobné jako Iécba GK, urychluje
apoptézu osteoblastl a osteocytl
[15,73]. Substitu¢ni é¢ba estrogeny
a androgeny tak miZze u pacient( |é-
¢enych glukokortikoidy branit alespori
na pocatku lécby GK ubytku kostni
hmoty a zlepsit mechanické vlastnosti
kosti vzhledem k antiapoptotickém

plsobenf estrogenti a androgentl na
osteoblasty a osteocyty [73-75].

Podobné by mohly tcinkovat i se-
lektivni modulatory estrogennich re-
ceptor(, syntetické nehormonalni slou-
¢eniny, které plsobi rovnéz na es-
trogenni receptory na osteoblastech
a osteocytech jako agonisté estradiolu
a branf tak rovnéz jako estradiol nad-
mérné osteoresorpci a mohou rovnéz
branit apoptdze osteocytdl [76].

U premenopauzalnich Zen je p¥i lécbé
glukokortikoidy vhodné vzdy kontro-
lovat endogenni produkci estrogent
a pfi jejich nedostatku zajistit vhodnou
substitu¢ni [écbu. Podobné u muzi
mladsich 50 let je vhodné kontrolo-
vat endogenni produkci testosteronu
a pfi jeho nedostatku zvéZit substituén{
lé¢bu. Hormonalni substitu¢ni lécba
je vhodnd u Zen po predc¢asné meno-
pauze a také u Zen v prvnich letech
po menopauze, kdy hormonalni sub-
stituce brani ubytku kostni hmoty
a zvysuje kostni denzitu i u pacient(
lé¢enych GK [77]. U muzd lécenych
GK roénf substitucni lécba testoste-
ronem rovnéz vedla ke zvyseni BMD
v patefi a ke zlepSeni svalové sily [78].
Studie hodnotici UGcinky selektivnich
modulatort estrogennich receptort
(raloxifenu) u pacientl lé¢enych GK
zatim nejsou k dispozici.

Bisfosfonaty

Bisfosfondty jsou stabilni analoga py-
rofosfatu s vysokou afinitou ke kost-
nimu minerdlu, jejichz hlavnim mecha-
nizmem UGcinku je urychleni apoptézy
zralych osteoklast(i s ndslednym po-
tlacenim kostni resorpce a ttlumem
kostni remodelace. Klinické studie po-
tvrzuji, Ze u pacientl lécenych GK
aminobisfosfonaty potlacuji kostni
remodelaci a zvysuji kostni denzitu
(BMD) béhem prvnich 2 let [é¢by. Za-
tim chybéji prospektivni studie, u nichz
by primdrnim cilem bylo hodnoceni
rizika zlomeniny. SniZenf rizika verte-
bralnich zlomenin ale bylo dokumen-
tovdno v klinickych studiich s amino-
bisfosfondty (alendronat a risedro-
nat) jako sekunddrni cil a v ramci
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post hoc analyz. Jelikoz dosavadni kli-
nické studie zahrnuly nizky pocet pre-
menopauzélnich Zen a mladsich muzd
lécenych GK, je ucinek a efektivita
aminobisfosfondtd u téchto skupin
pacient(l zatim nenf jista. Z hlediska
mechanizmu plsobeni GK na kost vy-
plyva, Ze uziti antiremodelaéni (anti-
resorpcni) |é¢by napt. bisfosfonatd
bude nejlicinnéjsi v prvnich mésicich
po zahdjeni |é¢by GK, kdy se v tibytku
kostni hmoty uplatriuje osteoresorpce
[79]. Pacienti, ktefi jsou jiz del3i dobu
lé¢eni GK, mohou byt méné citlivi na
antiremodelaéni lé¢bu vzhledem k utlu-
mené kostni remodelaci (Uitlum kostnf{
novotvorby i kostni resorpce). V po-
sledni dobé jsou diskutovany také jiné
mechanizmy plsobeni bisfosfonatd
na kost. Ochranny tcinek aminobis-
fosfonatll na kost nelze vysvétlit pouze
ucinkem na kostni resorpci, o ¢emz
svéd¢i napt. disproporéni tcinek ami-
nobisfosfonatd na BMD a riziko zlo-
meniny u pacientek s postmenopau-
zélni osteopordzou [80]. Jednim s dis-
kutovanych mechanizmi pusobeni
aminobisfosfonatd je inhibice apop-
tézy osteocytl a osteoblast(i [81]. P¥i
lécbé aminobisfosfonaty je nutné re-
spektovat jejich zndmé kontraindikace.
Zvlasté opatrni musime byt také pfi
uZiti aminobisfofondtd u premeno-
pauzalnich Zen, u kterych nenf vylou-
¢eno otéhotnéni. Aminobisfosfonaty
pronikaji placentou a mohou se tak
akumulovat ve skeletu plodu [82].
Vzhledem k dlouhému poloc¢asu ami-
nobisfosfondtu, ktery je zptsoben jeho
silnou vazbou na kostni minerdl, zatim
neni zndma bezpecna doba po vysa-
zeni léku, kdy by bylo riziko expozice
plodu bisfosfondtem eliminovano.
Mezi jednotlivymi bisfosfondty jsou
vyznamné rozdily v jejich polocasu,
zejména vzhledem k rozdilm v afinité
ke kostnimu minerdlu, kdy nejvyssi afi-
nitu ma zoledronat a nejnizsi klodro-
nat (zoledrondt > alendrondt > iban-
drondt > risedronat > etidronat > klo-
dronat). U premenopauzalnich Zen je
proto doporucovano uziti bisfosfo-
natu s kratdim polo¢asem v kosti [83].
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Tab. 3. Srovnani ucinkd PTH a glukokortikoidt na kost.

osteoblastogeneze
aktivita osteoblastd
apoptdza osteoblast
osteoklastogeneze
produkce IGF1, TGF

Glukokortikoidy PTH
snizenf zvySen( [84]
snizeni zvyseni
zvysenf( snizenf [85]
snizeni zvyseni
snizenf zvySeni [86]
inhibice aktivace [87]

Whnt/B-katenin cesta

IGF1 — insulin-like growth factor I, TGFR — transforming growth factor-p

Osteoanabolicka lécba

Vzhledem k mechanizmu dcinku glu-
kokortikoidt na kostni metabolizmus
s vyraznym potlacenim kostni novo-
tvorby je jisté vyhodné lécebné uziti
pFipravkd, které maji potencial stimu-
lovat osteoblasty a kostni novotvorbu.
Mezi tyto osteoanabolické pripravky
pati parathormon (PTH). Lé¢ba PTH
stimuluje proliferaci a diferenciaci bu-
nék osteoblastické rady [84] a brani
apoptéze osteoblastd [85]. PTH sti-
muluje syntézu kli¢ovych rlistovych
faktort kosti IGF-1 a TGFB-1 [86] a také
aktivuje Wnt/B-katenin signalni cestu
[87]. Srovnani{ ucinkd PTH a GK na
kost je uvedeno v tab. 3. Prvnim re-
gistrovanym osteoanabolickym pfi-
pravkem, ktery prokazatelné snizuje
riziko zlomenin u Zen s postmenopau-
zalni osteoporézou, je rekombinantni
aminotermindlni fragment lidského pa-
rathormonu hPTH (1-34), genericky
teriparatid. U pacientd s glukokorti-
koidy indukovanou osteoporézou bylo
zatim prokdzédno, ze PTH muZe sku-
te¢né prekonat dtlum kostni novo-
tvorby navozeny glukokortikoidnf |é¢-
bou. Ro¢ni lécba PTH (1-34) u post-
menopauzalnich Zen s osteopordzou
substituovanych estrogeny a [é¢enych
glukokortikoidy (v dévce 5-20 mg pred-
nisonu denné) navodila vyznamné zvy-
$eni markerd kostni novotvorby (osteo-
kalcinu a propeptidu prokolagenu I)
a nardst kostni denzity v bederni pa-
tefi (zvySeni o0 11 %) [88]. Zatim chy-
béji studie, které by potvrdily, Ze toto
zvySeni BMD u pacient( [écenych glu-
kokortikoidy je asociovano se snize-
nim rizika zlomeniny.

Zavér

Glukokortikoidy vyznamné zasahujf
do kostniho metabolizmu a zp(so-
buji hluboky dtlum kostni remodela-
ce, zejména kostni novotvorby. Lécba
GK i v relativné nizkych davkach zvy-
Suje riziko zZlomenin, zejména v mfs-
tech s vy38im zastoupenim tramcité
kosti (obratlovd téla). Ke zvy3enf rizika
zlomenin dochdzf jiz v prvnich mési-
cich po zahdjenf lé¢by GK. Zvysent ri-
zika zlomenin neni vysvétlitelné po-
klesem BMD a zlomeniny vznikaji pfi
vy&8ich hodnotdch BMD nez u pri-
marni osteopordzy. Zatim neni k dis-
pozici nastroj, ktery by dokazal tyto
zmény kvality kosti a zvySené riziko
zlomenin p¥i [écbé GK v klinické praxi
spolehlivé kvantifikovat. Mezi jednot-
livci také existuji vyznamné rozdily v cit-
livosti na GK, jejichZ pFiciny se dosud
nepodafilo objasnit. Porozuménf pa-
tofyziologii glukokortikoidy induko-
vané osteopordzy pfinasfi nové moz-
nosti prevence a lécby GK indukované
osteopordzy. Z hlediska mechanizmu
Uc¢inku GK na kost je vyhodné uzitf
osteoanabolickych [ékd, jako je PTH
(1-34), ktery stimuluje kostni no-
votvorbu a plsobi tak pfimo proti
katabolickym tcinkéim GK. Osteopo-
réza a s ni spojené zlomeniny je velmi
zdvaznou komplikaci dlouhodobé
lécby GK, proto snaha o jeji prevenci
a lé¢bu v kazdodenni klinické praxi je
velmi dalezitad. | pres fadu nevyfeSe-
nych otdzek a nejistot mdzeme u pa-
cienta v¢éasnym preventivnim nebo é-
¢ebnym opatfenim omezit devastujicf
Uc¢inek GK na kostni metabolizmus.
Nové poznatky z patofyziologie GK
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indukované osteopordzy jisté v bu-
doucnosti pfinesou i nové moznosti
prevence a lécby.
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