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Úvod
Chronická obštrukčná choroba pľúc 
(CHOCHP) je závažným chronickým 
pľúcnym ochorením vyvolaným pre-
važne fajčením. Svetová iniciatíva proti 
chronickej obštrukčnej chorobe pľúc 
(Global Initiative for Chronic Obstruc-
tive Lung Disease  –  GOLD) definuje 
chronickú obštrukčnú chorobu pľúc 
ako chronické respiračné preventabilné 
a  liečiteľné ochorenie s  niektorými 
signif ikantnými extrapulmonálnymi 

prejavmi, ktoré môžu participovať na 
závažnosti choroby u  individuálnych 
pacientov. Pľúcne postihnutie je cha-
rakterizované obštrukciou dýchacích 
ciest, ktorá nie je úplne reverzibilná. 
Obštrukcia dýchacích ciest vo väčšine 
prípadov progreduje a je podmienená 
abnormálnou zápalovou odpoveďou 
pľúc na prítomnosť škodlivých častíc 
a plynov vo vdychovanom vzduchu [1].

Liečba pacientov s CHOCHP sa pri-
márne zameriava na zmiernenie re-

spiračných symptómov a  zlepšenie 
pľúcnych funkcií. Pacienti s CHOCHP 
sú však často postihnutí ďalšími ocho-
reniami, z ktorých sa dnes mnohé po-
važujú za komplikácie základného 
pľúcneho ochorenia. Všeobecne uzná-
vanými mimopľúcnymi účinkami 
CHOCHP sú chudnutie (kachexia), nu-
tričné a  metabolické abnormality 
a dysfunkcia kostrových svalov. Chorí 
s CHOCHP majú zvýšené riziko vzniku 
infarktu myokardu, angíny pectoris, 
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Súhrn: Pacienti s chronickou obštrukčnou chorobou pľúc (CHOCHP) majú vyššie riziko rozvoja osteoporózy v porovnaní s osobami bez 
pľúcneho postihnutia, a to v dôsledku zníženia fyzickej aktivity, nízkeho body mass indexu, fajčenia, hypogonadizmu, malnutrície a uží-
vania systémových kortikosteroidov. Systémový zápal predstavuje významný aditívny patomechanizmus rozvoja osteoporózy u týchto 
chorých, ktorý je v súčasnosti predmetom extenzívneho výskumu. Muži starší ako 60 rokov s anamnézou fajčenia viac ako 60 balíčko-
rokov majú prevalenciu výskytu zlomenín stavcov podobnú, a podľa niektorých sledovaní dokonca vyššiu ako postmenopauzálne ženy 
staršie ako 65 rokov. Osteoporózu alebo osteopéniu možno diagnostikovať u 50– 70 % pacientov s ťažkou CHOCHP, pričom 24– 30 % má 
kompresívnu zlomeninu stavca. Osteoporóza koreluje u pacientov s CHOCHP s parametrami telesného zloženia, závažnosťou pľúcneho 
postihnutia a užívaním kortikosteroidov. Výsledky metaanalýzy ukázali, že užívanie viac ako 6,25 mg prednizonu denne vedie k poklesu 
kostnej denzity a zvýšenému riziku fraktúr. Naproti tomu vplyv užívania kortikosteroidov inhalačne na kostnú denzitu je diskutabilný. Zá-
sady diagnostiky a liečby osteoporózy sú totožné so všeobecnými doporučeniami pre toto ochorenie, keďže vplyv jednotlivých liečebných 
stratégií nebol sledovaný selektívne u pacientov s CHOCHP. Kľúčovým faktorom je včasné rozpoznanie úbytku kostnej hmoty u pacientov 
s CHOCHP, ktoré vyžaduje úzku medziodborovú spoluprácu medzi pneumológmi a reumatológmi. Je potrebné uskutočniť longitudinálne 
štúdie zamerané na sledovanie patomechanizmov prispievajúcich k rozvoju osteoporózy u pacientov s CHOCHP a randomizované place-
bom kontrolované štúdie sledujúce vplyv liečby u tejto špecifickej skupiny chorých. V budúcnosti možno očakávať prínos vo farmakolo-
gickej liečbe osteoporózy používaním nových liečebných preparátov vrátane monoklonálnych protilátok proti aktivátorom osteoklastov.

Kľúčové slová: osteoporóza –  kostná denzita –  chronická obštrukčná choroba pľúc –  systémový zápal –  kortikosteroidy 

Osteoporosis in chronic obstructive pulmonary disease

Summary: Patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) are at increased risk of osteoporosis because of their age, li
mited physical activity, low body mass index, smoking, hypogonadism, malnutrition, and use of corticosteroids. Systemic inflammation 
represents an additional pathomechanism contributing to the development of osteoporosis in COPD patients. Males in their mid to late 
60s with a smoking history of greater than 60 pack‑years have a prevalence rate of vertebral fractures similar to, and possibly greater 
than, postmenopausal women greater than or equal to 65 years old: in patients with severe COPD, up to 50– 70% have osteoporosis or 
osteopenia, and up to 24– 30% have compression vertebral fractures. Correlates of osteoporosis in COPD are mainly measures of body 
composition, disease severity and the use of corticosteroids, although causality has not been proven. Systemic corticosteroids remain the 
most common cause of drug‑related osteoporosis, and a meta‑analysis concluded that the use of more than 6.25 mg prednisone daily led 
to decreased bone mineral density (BMD) and increased fracture risk. In contrast, the effects of the long‑term use of inhaled corticoste
roids on BMD remain debatable. Effects of treatment of osteoporosis have not been investigated in samples consisting of COPD patients 
only but the recommendations follow the general recommendations for the diagnosis and treatment of osteoporosis. Early recognition of 
BMD loss is essential, and assumes close interdisciplinary cooperation between respirologists and reumatologists. Longitudinal follow‑up 
to assess determinants of osteoporosis in COPD and randomised placebo‑ controlled trials on the effects of treatment of osteoporosis in 
patients with COPD only are warranted. In the future, novel therapeutical strategies such as monoclonal antibodies against osteoclasts 
activators may prove their benefitial effects in the treatment of COPD‑related osteoporosis. 
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osteoporózy, zlomenín kostí, respirač-
ných infekcií, depresií, diabetu, porúch 
spánku a  anémie [2]. Práve tieto ko-
morbidity sú častou príčinou celkového 
zhoršovania zdravotného stavu, poklesu 
výkonnosti, zhoršenia kvality života 
a taktiež predčasného úmrtia pacientov 
s  CHOCHP. Významnou systémovou 
komorbiditou pri CHOCHP je osteopo-
róza. Etiológia jej vzniku je pravdepo-
dobne komplexná a  viacero faktorov 
môže prispievať k patogenéze tohto pro-
cesu. Na vznik osteoporózy môžu vplý-
vať ostatné systémové následky chronic-
kého zápalového pľúcneho ochorenia 
(znížená fyzická aktivita v dôsledku dý-
chavice, úbytok kostrového svalstva, 
zmeny telesného zloženia, systémový 
zápal), liečba pľúcneho ochorenia (uží-
vanie kortikosteroidov) a tiež prirodzené 
zmeny v organizme súvisiace so starnu-
tím (hypogonadizmus, úbytok svalovej 
hmoty, inaktivita).

Osteoporóza je systémové kostné 
ochorenie charakterizované mikroar-
chitektonickou redukciou kostného 
tkaniva vedúcou k  zníženiu kostnej 
hmoty, zvýšenej lámavosti kostí, a teda 
aj zvýšenému riziku zlomenín [3]. Na 
stanovenie diagnózy môžu byť použité 
viaceré metódy, v súčasnosti sa však za 
štandard považuje vyšetrenie dvojener-
giovou RTG absorpciometriou (dual 
energy X‑ray absorptiometry  –  DXA) 
v  oblasti driekovej chrbtice a  proxi-

málneho femuru. Jedná sa o  presné, 
opakovateľné vyšetrenie, sprevádzané 
len veľmi nízkou dávkou žiarenia. Pre 
diagnostiku osteoporózy sa používa 
hodnota kostnej minerálnej hustoty 
(bone mineral density –  BMD) a hod-
noty Z‑ skóre a T‑ skóre. Z‑ skóre je náso-
bok štandardnej odchýlky od priemeru 
BMD normálnej zdravej populácie 
rovnakého veku a pohlavia a T‑ skóre 
je násobok štandardnej odchýlky od 
priemeru BMD normálnej mladej zdra-
vej populácie. Svetová zdravotnícka or-
ganizácia vytvorila diagnostické kritériá 
pre ženy v postmenopauze, u ktorých 
sa za fyziologické považujú hodnoty 
T‑ skóre ≥ – 1. Osteopénia je definovaná 
ako T- skóre < – 1 a > – 2,5. Osteoporóza 
je diagnostikovaná pri hodnote BMD 
2,5 štandardných odchýlok alebo viac 
pod hodnotu BMD normálnej mladej 
zdravej populácie, čiže T‑ skóre ≤ – 2,5. 
Závažná alebo manifestná osteopo-
róza má kritérium T‑ skóre rovnaké, ale 
naviac prítomnosť aspoň 1  fraktúry. 
Tieto kritériá boli vytvorené pre post-
menopauzálne ženy, ale sú rovnako 
použiteľné i u mužov [3,4].

Epidemiológia osteoporózy 
u pacientov s CHOCHP
Epidemiologické štúdie dokumentujú 
vysoký výskyt osteoporózy pri CHOCHP, 
pričom v priemere má 25– 72 % pacien-
tov osteopéniu a  36– 60 % osteopo-

rózu [5,6]. Graat‑ Verboom et al [7] 
analýzou doterajších štúdií u pacien-
tov s CHOCHP dokumentovali preva-
lenciu osteoporózy od 9 do 69 %. Vý-
skyt osteoporózy je signifikantne vyšší 
u pacientov s CHOCHP oproti zdra-
vým jedincom (32,5 % oproti 11,4 %). 
Ako faktory determinujúce výskyt os-
teoporózy boli identif ikované body 
mass index (BMI), fat‑free mass index 
(FFMI) a pokles objemu úsilného vý-
dychu za 1  sekundu (FEV1) [8]. Pre-
valencia osteoporózy u  pacientov 
s CHOCHP významne stúpa so závaž-
nosťou ochorenia a  tiež s  užívaním 
kortikosteroidov. Pacienti vyžadujúci 
systémové podávanie kortikosteroidov 
majú nižšie T‑ skóre a vyšší výskyt frak-
túr ako pacienti s výlučne inhalačnou 
bronchodilatačnou liečbou [5].

Rizikové faktory a patogenetické 
mechanizmy rozvoja osteoporózy 
pri CHOCHP
Je pravdepodobné, že vznik osteopo-
rózy u pacientov s CHOCHP je výsled-
kom vplyvu rôznych faktorov, akými 
sú rizikové faktory vplývajúce na pa-
cienta počas jeho života, ďalej samotné 
ochorenie pľúc a  taktiež vplyv liečby 
pľúcneho ochorenia [9] (tab. 1).

Fajčenie a iné faktory životosprávy
Fajčenie je známy faktor prispievajúci 
k  úbytku kostnej hmoty u  mužov aj 
žien. Riziko vzniku osteoporózy stavcov 
je vyššie u mužov fajčiarov ako u nefaj-
čiarov a  zvyšuje sa s počtom vyfajče-
ných cigariet za deň [10]. U fajčiarov 
s  počtom vyfajčených krabičiek viac 
ako 2 za deň bola strata kostnej hmoty 
vyššia v porovnaní s fajčiarmi menšieho 
počtu cigariet [11]. Fajčiari majú zvý-
šené riziko zlomenín stavcov aj krčka 
bedrovej kosti. Mechanizmus vplyvu 
fajčenia na úbytok kostnej hmoty nie 
je celkom jasný. Niektorí autori pouka-
zujú na nižšie hladiny estrogénu u žien 
fajčiarok a  tiež na zníženú absorpciu 
vápnika v  gastrointestinálnom trakte 
fajčiarov oproti nefajčiarom [12].

Ďalším nezávislým faktorom prispie-
vajúcim k osteoporóze je užívanie al-

Tab. 1. Rizikové faktory vzniku osteoporózy u pacientov s CHOCHP.

vnútorné vplyvy	 genetická predispozícia 
	 vek 
	 ženské pohlavie 
	 poruchy acidobázickej rovnováhy

vonkajšie vplyvy	 fajčenie 
	 zvýšený príjem alkoholu 
	 znížená hladina vitamínu D v sére

vplyv CHOCHP a jej komorbidít	 úbytok svalovej hmoty a sily 
	 inaktivita 
	 zníženie BMI a zmeny v telesnom zložení 
	 hypogonadizmus 
	 chronický systémový zápal 
	� znížené hladiny rastových faktorov podobných 

inzulínu

liečba CHOCHP	 systémové kortikosteroidy  
	 (inhalačné kortikosteroidy) 
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Úbytok svalovej hmoty a sily
Pacienti s ťažkou a veľmi ťažkou CHOCHP
pociťujú výrazný pokles funkčného 
stavu a pohyblivosti. K poklesu pohyb-
livosti prispieva dýchavica, myopatia 
spôsobená liečbou kortikosteroidmi, 
úbytok svalovej hmoty a sily ako i me-
tabolické faktory, ktoré takto tvoria 
bludný kruh [19]. Primeraná fyzická ak-
tivita je nevyhnutná pre udržanie kost-
nej hmoty. Pokles aktivity zvyšuje riziko 
vzniku osteoporózy, pádov a  zlome-
nín i u pacientov s CHOCHP [6]. Vý-
skum by sa v budúcnosti mal zamerať 
na otázku, či tréning určitých skupín 
kostrových svalov u pacientov s CHO-
CHP môže ovplyvniť ako svalovú silu 
a hmotu, tak aj hustotu kostí.

Kachexia a zmeny telesného zloženia
Staršie definície popisovali kachexiu 
ako patologický stav charakterizovaný 
stratou telesnej hmotnosti, anorexiou, 
prítomnou anémiou a  asténiou. 
Novšia definícia uvádza, že kachexia je 
komplexný metabolický syndróm pod-
mienený sprevádzajúcim ochorením 
a  charakterizovaný úbytkom svalovej 
hmoty s  prítomnosťou alebo neprí-
tomnosťou úbytku tukového tkaniva 
[20]. V patogenéze kachexie sa uplat-
ňuje predovšetkým negatívna energe-
tická bilancia a katabolizmus bielkovín 
svalstva. Parametre body mass index 
(BMI) a fat free mass (FFM) charakteri-
zujú dva kľúčové prejavy kachektického 
syndrómu –  pokles telesnej hmotnosti 
a úbytok svalovej hmoty. Hustota kostí 
priamo koreluje s  BMI [8]. Muži aj 
ženy s vyšším BMI majú vyššiu hustotu 
kostí. Tento fenomén sa dá čiastočne 
vysvetliť efektom vyššej záťaže vyvíja-
nej na kosť vplyvom vyššej hmotnosti. 
Okrem toho hladina estrogénu býva 
u obéznych osôb vyššia, čo je spôso-
bené zvýšenou aromatizáciou testos-
terónu na estrogén v  tukovom tka-
nive. Zvýšená hladina estradiolu by tak 
mohla prispievať k vyššej BMD u obéz-
nych osôb. Strata hmotnosti a  nízky 
BMI sú prediktormi mortality u  pa-
cientov s CHOCHP [21] a strata FFM 
pri CHOCHP je asociovaná s  zvýše-

teoporózy. Kortikosteroidy znižujú 
absorpciu kalcia v  črevách, zvyšujú 
jeho renálnu exkréciu a  stimulujú re-
zorpciu kostí. Okrem toho znižujú 
aj novotvorbu kostí priamou inhibí-
ciou osteoblastov, ako aj sekundárne 
v dôsledku hypogonadizmu asociova-
nému s  nadbytkom kortikosteroidov 
[14]. Inhibícia kostnej formácie bola 
dokázaná na základe histomorfomet-
rickej analýzy bioptických vzoriek a po-
klesu cirkulujúcich hladín osteokal-
cínu, biochemického markeru kostnej 
formácie. Pacienti s  CHOCHP však 
perorálne, prípadne parenterálne kor-
tikosteroidy užívajú len prechodne 
v  období exacerbácií, nie v  kľudo-
vej fáze ochorenia. V  rámci liečby sú 
však vystavení vplyvu inhalačných kor-
tikosteroidov, ktoré boli v  minulosti 
považované za možnú príčinu úbytku 
kostnej hmoty [15], viaceré súčasné 
analýzy však dokumentovali bezpeč-
nosť podávania inhalačných korti-
kosteroidov [16,17]. Multicentrická 
dvojito slepá randomizovaná place-
bom kontrolovaná štúdia u pacientov 
s  ľahkou CHOCHP nepreukázala vý-
znamný vplyv inhalačného kortikoste-
roidu budesonidu na hustotu kostí 
oproti placebu [16]. 

V inej práci de Vries et al dokumen-
tovali, že užívanie inhalačných kor-
tikosteroidov nepredstavovalo u  pa-
cientov s  CHOCHP zvýšené riziko 
zlomenín [17]. Rovnako analýza vy-
pracovaná použitím Cochranovej da-
tabázy so zameraním na riziko fraktúr 
pri používaní inhalačných kortikoste-
roidov nedokumentovala vplyv tejto 
liečby na riziko fraktúr [18]. Naproti 
tomu negatívny vplyv systémového uží-
vania kortikosteroidov na kostnú den-
zitu je nespochybniteľný. Avšak napriek 
rozpoznanému vplyvu perorálnych 
kortikosteroidov na kostnú hustotu 
nemožno vysokú prevalenciu osteopo-
rózy u pacientov s CHOCHP vysvetliť 
len ich užívaním, pretože vyššiu pre-
valenciu osteoporózy a  nižšie sérové 
hladiny osteokalcínu majú aj tí chorí, 
ktorí systémové kortikosteroidy nikdy 
neužívali [5].

koholu vo zvýšenej miere. Slemenda et 
al [11] dokázali najvyšší úbytok kost-
nej hmoty práve u pacientov s abúzom 
alkoholu a cigariet. Vplyv faktorov ži-
votného štýlu v ranej dospelosti môže 
vysvetľovať rozdiely v  rizikách vzniku 
komplikácií závažnej osteoporózy pri 
expozícii ďalším rizikovým faktorom, 
napr. liečbou kortikosteroidmi v stred-
nom veku a séniu.

Nedostatok vitamínu D
Vitamín D má dôležitú úlohu v  nor-
málnej mineralizácii kostnej hmoty, re-
guluje absorpciu kalcia, sekréciu pa-
rathormónu a  rezorpciu kostí. Jeho 
nedostatok, ktorý môže viesť k poklesu 
mineralizácie kostí, sa javí ako faktor 
prispievajúci k úbytku kostnej hmoty 
asociovanému s  CHOCHP. Riancho 
et al [13] zaznamenali signif ikantný 
pokles hladín 25- hydroxyvitamínu D 
v skupine mužských pacientov s CHO-
CHP, pričom hladina 25- hydroxyvita-
mínu D korelovala s dĺžkou expozície na 
slnku. V inej skupine pacientov s veľmi 
ťažkou CHOCHP spĺňajúcich indi-
kačné kritériá na transplantáciu pľúc 
malo 35 % pacientov významne zníženú 
hladinu tohto vitamínu. Dá sa pred-
pokladať, že nedostatok vitamínu D 
je u pacientov s ťažkou a veľmi ťažkou 
CHOCHP spôsobený poruchami vý-
živy ako aj kratším pobytom na slnku 
v dôsledku zníženia funkčného stavu.

Liečba systémovými a inhalačnými 
kortikosteroidmi
Liečba inhalačnými kortikosteroidmi 
je u pacientov s CHOCHP podávaná 
za účelom zmiernenia bronchiálnej 
obštrukcie, a  tým aj zmiernenia sym-
ptómov ochorenia, predovšetkým dý-
chavice. Dlhodobé podávanie orálnych 
alebo parenterálnych kortikosteroidov 
nie je pri liečbe CHOCHP odporúčané 
pre vysoký výskyt nežiadúcich účinkov 
ako aj pre zvýšené riziko mortality. Sy
stémové podanie kortikosteroidov sa 
odporúča len v  krátkodobom režime 
pri exacerbáciách CHOCHP [1]. Dlho-
dobé užívanie perorálnych kortikoste-
roidov je známou príčinou vzniku os-
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génu pre IGF‑1. Niektorí autori pred-
pokladajú, že down‑ regulácia expresie 
mRNA pre IGF‑1 je asociovaná so sva-
lovou atrofiou u niektorých pacientov 
s CHOCHP [29]. U starších ľudí s frak-
túrami krčka bedrovej kosti a nízkou 
hustotou kostí boli dokázané nízke sé-
rové hladiny IGF‑1. Tieto výsledky na-
značujú, že IGF‑1  môže ovplyvňovať 
hustotu kostí priamo alebo nepriamo 
cestou podpory tvorby a  udržania 
kostrového svalstva.

Systémový zápal
CHOCHP je sprevádzaná zápalo-
vou reakciou dýchacích ciest. Fy-
ziologická zápalová odpoveď ako 
obrana voči inhalovanému cigareto-
vému dymu a škodlivým časticiam sa 
pri tomto ochorení mení na patolo-
gickú a v konečnom dôsledku spôso-
buje deštrukciu pľúcneho parenchýmu 
s  následným rozvojom emfyzému so 
sprievodnou poruchou reparačných 
a obranných mechanizmov s rozvojom 
fibrózy na úrovni malých bronchov. Ši-
roké spektrum zápalových mediátorov 
v pľúcnom tkanive priťahuje zápalové 
bunky z cirkulácie (chemotaktické fak-
tory), zosilňuje zápalové procesy (pro-
zápalové cytokíny) a  vyvoláva štruk-
turálne zmeny (rastové faktory) [30]. 
Sledovania v minulých rokoch ukázali, 
že u pacientov s CHOCHP sú známky 
zápalovej aktivity prítomné nielen lo-
kálne v dýchacom systéme, ale aj v cir-
kulácii. Počas stabilnej fázy CHOCHP 
bol popísaný vzostup viacerých cirku-
lujúcich zápalových proteínov, napr. 
C‑ reaktívneho proteínu (CRP), tumor 
nekrotizujúceho faktora a (TNF‑a), in-
terleukínov 6 a 8 (IL‑6 a IL‑8) a intra-
celulárnych signálnych polypeptidov 
produkovaných aktivovanými zápa-
lovými bunkami. Exacerbácie CHO-
CHP vedú k  potenciácii zápalových 
procesov a k zosilneniu systémovej zá-
palovej odpovede, čo dokumentujú 
zvýšené hladiny sérových proteínov 
akútnej fázy, ako sú a1- antitrypsín 
a CRP. Z týchto zápalových proteínov 
je to práve TNF‑a a IL‑6, ktorým je pri-
pisovaná potenciálne dôležitá úloha 

točnosť, že pokles pH sa u pacientov 
s CHOCHP spravidla vyskytuje len vo 
veľmi pokročilých štádiách ochorenia, 
a to v čase dekompenzácie respiračnej 
insuficiencie s následným rozvojom re-
spiračnej acidózy.

Hypogonadizmus a iné endokrinné 
poruchy
Hypogonadizmus a  nedostatok po-
hlavných hormónov patria k  ďalším 
faktorom prispievajúcim k rozvoju os-
teoporózy. Nedostatok estrogénu 
u žien zvyšuje úbytok kostí po meno-
pauze. U  dospelých mužov bol tak-
tiež dokázaný vzťah medzi poklesom 
cirkulujúcich koncentrácií estrogénu 
a  redukciou kostnej hmoty [25]. Es-
trogén reguluje kostnú resorpciu aj 
tvorbu kostí, zatiaľ čo testosterón re-
guluje iba novotvorbu kostí. Plazma-
tické hladiny pohlavných hormónov 
sú ovplyvňované vekom, chronickými 
ochoreniami, ale aj liečbou kortikoste-
roidmi. Štúdie vplyvu orálnych kor-
tikosteroidov na zdravých mladých 
mužov dokázali významný pokles plaz-
matických hladín testosterónu. Rov-
nako u mužských pacientov so závaž-
nou CHOCHP užívajúcich perorálne 
kortikosteroidy boli hladiny voľného 
testosterónu v  plazme znížené [26]. 
Porovnaním v  skupinách pacientov 
s CHOCHP a zdravých jedincov bolo 
zistené, že pacienti s CHOCHP majú 
signifikantne nižšie plazmatické hla-
diny celkového i voľného testosterónu 
ako zdraví jedinci [27]. Hladiny fo-
likulostimulačného hormónu (FSH) 
a  luteinizačného hormónu (LH) boli 
u týchto pacientov zvýšené, čo nazna-
čuje aktiváciu kompenzačného mecha-
nizmu hypotalamo‑ hypofyzárnej osi 
pri poklese hladiny testosterónu. Ďal-
šia skupina hormónov s  potenciál-
nou úlohou v  patogenéze osteopo-
rózy sú inzulínový rastový faktor 
(IGF‑1), jeho tkanivové ligandy a väz-
bové proteíny [28], ktoré stimulujú di-
ferenciáciu a  proliferáciu osteoblas-
tov. Ich koncentrácie v kostiach klesajú 
s vekom. Počas hladovania a katabo-
lizmu dochádza k  poklesu expresie 

ným počtom exacerbácií a hospitalizá-
cií. Iqbal et al [5] ukázali, že u pacien-
tov s chronickým pľúcnym ochorením 
sú BMI i FFM silnými prediktormi os-
teoporózy. V  inej štúdii mali pacienti 
s  CHOCHP zaradení do rehabilitač-
ného programu nižšie hodnoty FFM aj 
kostnú hustotu ako kontrolná skupina 
zdravých osôb rovnakého veku a BMI 
[22]. Tieto údaje naznačujú, že kache-
xia doprevádzaná stratou hmotnosti 
a úbytkom prevažne beztukovej hmoty 
významne prispievajú k strate hustoty 
kostí u pacientov s CHOCHP.

Poruchy acidobázickej rovnováhy
Významnou poruchou acidobázickej 
rovnováhy je metabolická acidóza. Je 
charakterizovaná poklesom hladiny 
plazmatického bikarbonátu a  je vý-
sledkom nadprodukcie organických 
kyselín (napr. ketoacidóza), narušením 
renálnej exkrécie kyselín (zlyhanie ob-
ličiek) alebo straty báz (hnačka). Me-
tabolická acidóza významne ovplyv-
ňuje metabolizmus vápnika a fosfátov 
navodením negatívnej bilancie vápnika 
(rezorbciou z kostí) s hyperkalciúriou 
a  sklonom k  tvorbe obličkových ka-
meňov. Hyperkalciúria je výsledkom 
zvýšenia filtrácie a poklesu tubulárnej 
rezorbcie vápnika. Negatívna bilan-
cia vápnika a nedostatok fosfátov in-
dukuje metabolické kostné ochorenie 
vykazujúce znaky osteoporózy aj os-
teomalácie. Okrem toho metabolická 
acidóza ovplyvňuje metabolizmus pro-
teínov znížením syntézy a akceleráciou 
proteolýzy a  oxidácie aminokyselín 
[23]. Jednou z príčin vzniku metabo-
lickej acidózy môže byť aj stravovanie: 
strava bohatá na živočíšne bielkoviny 
sa považuje za možnú príčinu celoži-
votnej chronickej miernej metabolic-
kej acidózy spojenej so sekundárnym 
kostným katabolizmom. Tá je zodpo-
vedná za zvýšenú endogénnu tvorbu 
kyselín v dôsledku vystupňovanej oxi-
dácie aminokyselín [24]. Je však po-
trebné zdôrazniť, že u  pacientov 
s  CHOCHP nebol doteraz sledovaný 
vplyv acidobázickej rovnováhy na vznik 
osteoporózy. Možnou príčinou je sku-
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mizovaných štúdií týkajúcich sa liečby 
osteoporózy u pacientov s CHOCHP 
je možné viaceré prístupy a odporúča-
nia prevziať zo smerníc upravujúcich 
diagnostické a liečebné postupy pri os-
teoporóze vzniknutej v súvislosti s lieč-
bou kortikosteroidmi a/ alebo postme-
nopauzálnej osteoporóze.

Nefarmakologická liečba
Medzi nefarmakologické liečebné mo-
dality patrí fyzikálna terapia, ktorá je 
prínosom v prevencii pádov a zlome-
nín. Pacienti s  CHOCHP majú spra-
vidla nižšiu fyzickú aktivitu v dôsledku 
úbytku svalovej hmoty a sily. Fyzikálna 
liečba má byť preto zameraná na zvý-
šenie výdrže, svalovej sily a  zlepšenie 
rovnováhy, čo prinesie nielen zlepšenie 
kvality života a  funkčného stavu pa-
cientov, ale tiež zníženie rizika pádov 
a  následných zlomenín. Medzi ďalšie 
aspekty nefarmakologickej liečby patrí 
dostatočná výživa a  prevencia straty 
hmotnosti, zanechanie fajčenia a pra-
videlná expozícia slnečnému žiareniu 
[34].

Farmakologická liečba
Medikamentózna liečba je indikovaná 
vo všeobecnosti pacientom s osteopo-
rózou, verifikovanou predovšetkým po-
klesom kostnej denzity v osovom ske-
lete pod hodnoty – 2,5 T‑ skóre alebo 
u osôb s dokázanou osteoporotickou 
fraktúrou. Takáto liečba má byť indi-
vidualizovaná podľa stavu pacienta 
a v prípade sekundárnej osteoporózy 
zahŕňa aj liečbu a  odstránenie zná-
mych príčin [35].

xyvitamín D3  a  tiež glukokortikoste-
roidy ovplyvňujú rovnováhu systému 
RANK‑ RANKL‑ OPG, a tým aj resorpciu 
kostí [32] (obr. 1).

Prevencia a liečba osteoporózy 
u pacientov s CHOCHP
Diagnostika a  liečba osteoporózy je 
vo vnútornom lekárstve v kompetencii 
reumatológa a u pacientov s pľúcnymi 
ochoreniami vyžaduje medziodbo-
rovú spoluprácu. Prevencia rozvoja 
osteoporózy u pacientov s CHOCHP 
závisí na uvedomení si rozsahu pro-
blému. V  súčasnosti sa nekladie do-
statočný dôraz na skríning a preven-
tívnu liečbu osteoporózy, pretože 
pacienti bývajú často asymptomatickí 
až do okamihu vzniku zlomenín. K za-
bráneniu vzniku fraktúr sú nevyhnutné 
skoré rozpoznanie osteoporózy a prija-
tie potrebných preventívnych opatrení. 
Tieto opatrenia by mali byť realizované 
u všetkých pacientov užívajúcich dlho-
dobo inhalačné alebo perorálne kor-
tikosteroidy. Niektorí autori navrhujú, 
aby všetci pacienti s  CHOCHP boli 
skrínovaní na prítomnosť osteoporózy 
meraním kostnej hustoty štandardnou 
metódou DXA [5]. Existujú dôkazy 
podporujúce tieto odporúčania. Pre-
valencia osteoporózy u mužov a  žien 
s  CHOCHP, bez ohľadu na liečbu, 
je podobná ako u  postmenopauzál-
nych žien. Ak takmer polovica pacien-
tov môže mať zníženú kostnú hustotu, 
potom skríning všetkých pacientov pre 
rozpoznanie chorých s  vysokým rizi-
kom fraktúr by mal byť indikovaný. Na-
priek nedostatku intervenčných rando-

v  patogenéze systémových dôsledkov 
CHOCHP. TNF‑a a  IL‑6 sú napr. zvý-
šene exprimované v  sére u  pacientov 
s CHOCHP a poruchou metabolizmu 
cukrov a inzulínovou rezistenciou [31].

Vzťah systémového zápalu k rozvoju 
osteoporózy bol popísaný pri viacerých 
systémových ochoreniach. Osteopo-
róza je často asociovaná s  mnohými 
zápalovými ochoreniami, napr. reuma-
toidnou artritídou, zápalovými ocho-
reniami čreva či niektorými nádoro-
vými ochoreniami [32]. Sabit et al [33] 
poukázali na vzťah medzi závažnosťou 
bronchiálnej obštrukcie, osteoporózou 
a  sérovými hladinami IL‑6  u  pacien-
tov s CHOCHP. Molekulárne mecha-
nizmy účinku jednotlivých zápalových 
cytokínov v kostnom tkanive sú rozma-
nité. IL‑6 stimuluje diferenciáciu a akti-
váciu osteoklastov, pričom IL‑1 je tiež 
silným stimulátorom kostnej resorpcie. 
Jedným z  najvýznamnejších cytokí-
nov ovplyvňujúcich proces rozvoja os-
teoporózy sa zdá byť TNF‑a. TNF‑a je 
asociovaný s množstvom ďalších mo-
lekúl, solubilných aj membránových 
receptorov vytvárajúcich takzvanú TNF 
receptorovú superrodinu, v rámci kto-
rej sa v procese prestavby kostí uplat-
ňujú predovšetkým nasledujúce pro-
teíny: ligand receptorového aktivátora 
NF‑ k B (RANKL), receptorový aktivá-
tor NF‑ k B (RANK) a osteoprotegerín 
(OPG). RANK je membránový receptor 
z rodiny TNF nachádzajúci sa na pre-
kurzoroch osteoklastov. RANKL je li-
gand receptora, pričom je tvorený os-
teoblastami a stromálnymi bunkami. 
Naviazaním RANKL na RANK na pre-
kurzoroch osteoklastov dochádza k ak-
tivácii signálnej transdukčnej kaskády 
vedúcej k  diferenciácii osteoklastic-
kých prekurzorov na zrelé osteoklasty. 
OPG funguje ako solubilný falošný re-
ceptor, ktorý vyviazaním RANKL inhi-
buje jeho väzbu s RANK, a  tým inhi-
buje osteoklastogenézu. OPG pôsobí 
teda ako významný ochranný fak-
tor kostnej štruktúry a  denzity. Sy
stémový zápal, a to predovšetkým cy-
tokíny IL‑1, IL‑11  a  TNF‑a, ako aj 
parathormón (PTH), 1,25- dihydro-

Obr. 1. Aktivácia signálnej transdukčnej cesty väzbou RANKL na RANK a jej inhi-
bícia sprostredkovaná OPG. 
NFkB –  nuclear factor k B, RANKL –  receptor activator of NF- k B ligand (ligand 
receptorového aktivátora NF- k B), RANK –  receptor activator of NF- k B (recep-
torový aktivátor NF- k B), OPG –  osteoprotegerín, TRAF 6 –  tumor necrosis fac-
tor receptor‑associated factor 6 (faktor 6 asociovaný s  tumor nekrotizujúcim 
faktorom)

RANKL TRAF6RANK

OPG

NF-kB osteoklastogenéza
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intracelulárne procesy. Účinnejšie pre-
paráty alendronát a  risendronát in-
hibujú enzýmy mevalonátovej cesty 
a blokujú syntézu pre bunky esenciál-
nych isoprenoidov, čo vedie k apoptóze 
osteoklastov. Jednotlivé preparáty sa 
líšia nielen dávkovaním a  frekvenciou 
podávania, ale aj účinnosťou a spekt-
rom nežiadúcich účinkov. Medzi dnes 
najčastejšie používané preparáty pa-
tria alendronát a  ibandronát. Alen-
dronát sa podáva perorálne, ibandro-
nát aj v  intravenóznej forme. Klinický 
výskum vplyvu na rast kostnej denzity 
dokázal, že účinnosť týždenných orál-
nych dávkovacích režimov s  alendro-
nátom 70 mg, risendronátom 35 mg 
a  tiež orálnym ibandronátom 150 mg 
raz mesačne je rovnaká alebo dokonca 
vyššia ako pri denných dávkovacích re-
žimoch. Zaujímavým preparátom je 
zoledronát, najnovší z  bisfosfonátov. 
Pôvodne bol vyvinutý k  liečbe hyper-
kalcémie a postihnutia kostí u malíg-
nych ochorení, ale dokázaný je aj jeho 
vplyv na zvýšenie kostnej denzity nielen 
u postmenopauzálnych osteoporotic-
kých žien, ale aj u mužov s osteoporó-
zou [40]. Jeho výhodou by malo byť po-
dávanie raz ročne intravenózne v dávke 
4 mg. Etidronát je slabý bisfosfonát, 
ktorého použitie nepatrí do prvej línie 
liečby v európskych krajinách. Relatívne 
nízku účinnosť má aj klodronát, ktorý 
sa využíva skôr pri nádorových ocho-
reniach kostí sprevádzaných zvýšenou 
rezorpciou kostí. Orálne bisfosfonáty 
majú v porovnaní so systémovo podá-
vanými bifosfonátmi nižšiu biologickú 
dostupnosť, pričom ich maximálne 
dávkovanie je limitované rizikom roz-
voja gastrointestinálnych ťažkostí. Vý-
hodou intravenózne podávaných bis-
fosfonátov ibandronátu a zoledronátu 
je teda ich predĺžená účinnosť a dlhšie 
dávkovacie intervaly; nevýhodou je vyš-
šia cena, pričom ich podanie je niekedy 
sprevádzané chrípke podobnými sym-
ptómami [41].

Peptidy z  rodiny parathormónu. 
Kontinuálne zvýšená endogénna tvorba 
PTH má pri sekundárnom hyperpara-
tyroidizme zhubný vplyv na kortikálnu 

estrogénové agonisty alebo antago-
nisty v závislosti od cieľového tkaniva, 
kde pôsobia. Ich selektivita je daná 
tým, že žiadúcim spôsobom ovplyv-
ňujú receptory pre estrogén v kostnom 
tkanive, pritom nestimulujú endome-
trium a naviac preukázateľne znižujú 
riziko karcinómu prsníka. Ich nevýho-
dou je zvýšenie rizika tromboembolic-
kej choroby. Z  tejto skupiny je jediný 
používaný prípravok raloxifén, ktorého 
užívanie vedie k  zníženiu straty kost-
nej hmoty a  rizika zlomenín stavcov 
o 30– 50 %.

Kalcitonín. Kalcitonín je hormón 
produkovaný C‑ bunkami štítnej žľazy, 
ktorý ma výrazný inhibičný vplyv na 
osteoklasty. Lososí kalcitonín má 
40– 50- krát vyššiu účinnosť ako ľudský. 
V klinickej praxi môže byť aplikovaný vo 
forme injekcie alebo ako nosový sprej 
o dávke 200 IU. Je dokázaný jeho efekt 
na zvýšenie kostnej denzity, znižuje hy-
perkalcémiu a má tiež silný analgetický 
efekt vyvolaný centrálnou stimuláciou 
endorfínového systému. Súčasne s kal-
citonínom je nevyhnutné suplemen-
tovať kalcium, čo má okrem podpory 
novotvorby kosti brániť potenciálnej 
stimulácii príštítnych teliesok hypokal-
cemickým efektom kalcitonínu.

Bisfosfonáty. Bisfosfonáty pat-
ria v súčasnosti k najviac používaným 
preparátom v  liečbe nielen postme-
nopauzálnej, ale aj kortikosteroidmi 
indukovanej osteoporózy. Jedná sa 
o  metabolicky stabilné analógy kyse-
liny pyrofosfátovej s afinitou k hydro-
xyapatitu v  kostnom tkanive, kde in-
hibujú činnosť osteoklastov, a  tým aj 
resorpciu kostí [39]. Ich mechanizmus 
účinku je komplexný. Po naviazaní na 
kostnú štruktúru sa počas kostnej re-
zorpcie uvoľňujú a  akumulujú v  os-
teoklastoch. V nich interferujú s viace-
rými biochemickými procesmi, čo vedie 
k strate viacerých funkcií osteoklastov –  
od schopnosti adherovať na povrch 
kostí, cez stratu funkčnosti bunkovej 
membrány až po deštrukciu cytoske-
letu. Na molekulárnej úrovni majú dvo-
jaký účinok. Slabšie preparáty etidronát 
a klodronát inhibujú ATP‑ dependentné 

Kalcium a vitamín D. Nedávna me-
taanalýza viacerých štúdií preukázala 
prospešnosť náhrady kalcia a  vita-
mínu D u pacientov užívajúcich dlho-
dobo kortikosteroidy [36]. Pokiaľ nie 
je u pacienta prítomná kontraindiká-
cia (napr. hyperkalciúria), potom pri-
dávame obvykle 1 000– 1 500 mg kalcia 
per os denne. Druhou súčasťou liečby 
je vitamín D, ktorého doporučená 
denná dávka je 800  IU. Kombinácia 
s vitamínom A nie je vhodná, pretože 
vitamín A stimuluje aktivitu osteoklas-
tov. Suplementácia kalcia a vitamínu D
je trvalá [37]. Podávanie kalcia a  vi-
tamínu D inhibuje sekréciu parathor-
mónu a mierne stimuluje endogénnu 
sekréciu kalcitonínu a spolu s príjmom 
aspoň 1g proteínov/ kg hmotnosti je 
odporúčané vo všeobecnom manaž-
mente pacientov s osteoporózou [38].

Hormonálna substitučná tera-
pia. Hormonálna substitučná tera-
pia (HRT  –  hormone replacement 
therapy) estrogénmi bola v minulosti 
využívaná v liečbe postmenopauzálnej 
osteoporózy. Hlavnou účinnou zlož-
kou v preparátoch HRT je 17b‑ estra-
diol, ktorý má pozitívny efekt nielen 
na aktivitu kostných buniek, ale aj 
na tlmenie menopauzálnych prízna-
kov. Jeho nevýhodou je stimulačný 
vplyv na endometrium, pocit napätia 
v  prsníkoch, zvýšenie telesnej hmot-
nosti a zvýšené riziko tromboembolic-
kej choroby. K ďalším nežiadúcim účin-
kom hormonálnych preparátov patria 
zvýšené riziko náhlych cievnych mozgo-
vých príhod a vzostup rizika karcinómu 
prsníka. Vzhľadom na uvedené riziká 
nežiadúcich účinkov HRT nie je v sú-
časnosti táto liečba indikovaná na pre-
venciu a liečbu postmenopauzálnej os-
teoporózy. Indikáciou na začatie liečby 
HRT je komplexný klimakterický syn-
dróm, pričom prevencia osteoporózy 
je významným aditívnym účinkom tejto 
liečby [37]. Mnohé z nevýhod HRT od-
straňujú prípravky typu SERM (selek-
tívne modulátory estrogénových re-
ceptorov). Sú to nesteroidné chemicky 
štruktúrované preparáty viazané na es-
trogénové receptory, ktoré fungujú ako 
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pričom denosumab môže byť rov-
nako účinný, alebo dokonca účinnejší 
ako bisfosfonáty v  prevencii straty 
kostnej hmoty. Preto je možné oča-
kávať, že v budúcnosti sa denosumab 
stane sľubným preparátom v prevencii 
a liečbe osteoporózy [43].

Záver
Záverom možno skonštatovať, že os-
teoporóza je významnou komorbiditou 
u  pacientov s  CHOCHP. Jej asympto-
matický priebeh vedie k  jej neskorému 
rozpoznaniu, a  to často až po obja-
vení sa komplikácií vo forme fraktúr. 
Popri známych rizikových faktoroch roz-
voja osteoporózy zohráva u pacientov 
s  CHOCHP významnú patogenetickú 
úlohu systémový zápal. Zásady diagnos-
tiky a liečby osteoporózy sú totožné so 
všeobecnými smernicami pre osteopo-
rózu. Kľúčovým faktorom je včasné 
rozpoznanie úbytku kostnej hmoty 
u  pacientov s  CHOCHP, ktoré vyža-
duje úzku medziodborovú spoluprácu 
medzi pneumológmi a  reumatológmi. 
V  budúcnosti možno očakávať prínos 
vo farmakologickej liečbe osteoporózy 
používaním nových liečebných prepará-
tov –  monoklonálnych protilátok proti 
aktivátorom osteoklastov, ktoré sú v sú-
časnosti v štádiu klinických skúšaní.
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