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Sahrn: Pacienti s chronickou obstrukénou chorobou pfic (CHOCHP) maju vyssie riziko rozvoja osteopordzy v porovnani s osobami bez
pficneho postihnutia, a to v désledku zniZenia fyzickej aktivity, nizkeho body mass indexu, faj¢enia, hypogonadizmu, malnutricie a uZi-
vania systémovych kortikosteroidov. Systémovy zapal predstavuje vyznamny aditivny patomechanizmus rozvoja osteopordzy u tychto
chorych, ktory je v sti¢asnosti predmetom extenzivneho vyskumu. Muzi star$i ako 60 rokov s anamnézou fajcenia viac ako 60 bali¢ko-
rokov maju prevalenciu vyskytu zlomenin stavcov podobnd, a podla niektorych sledovani dokonca vy33iu ako postmenopauzalne Zeny
starSie ako 65 rokov. Osteoporézu alebo osteopéniu mozno diagnostikovat u 50-70% pacientov s tazkou CHOCHP, pri¢om 24-30% ma
kompresivnu zlomeninu stavca. Osteopordéza koreluje u pacientov s CHOCHP s parametrami telesného zloZenia, zdvaznostou plicneho
postihnutia a uZivanim kortikosteroidov. Vysledky metaanalyzy ukdzali, Ze uzivanie viac ako 6,25 mg prednizonu denne vedie k poklesu
kostnej denzity a zvySenému riziku fraktir. Naproti tomu vplyv uZivania kortikosteroidov inhalaéne na kostnt denzitu je diskutabilny. Z4-
sady diagnostiky a lie¢by osteoporézy st totozné so vieobecnymi doporugeniami pre toto ochorenie, kedZe vplyv jednotlivych lie¢ebnych
stratégii nebol sledovany selektivne u pacientov s CHOCHP. Klti¢ovym faktorom je véasné rozpoznanie tibytku kostnej hmoty u pacientov
s CHOCHP, ktoré vyzaduje tizku medziodborovii spolupracu medzi pneumolégmi a reumatolégmi. Je potrebné uskutoénit longitudindlne
Stidie zamerané na sledovanie patomechanizmov prispievajtcich k rozvoju osteoporézy u pacientovs CHOCHP a randomizované place-
bom kontrolované studie sledujtice vplyv liecby u tejto 3pecifickej skupiny chorych. V budicnosti mozno oc¢akavat prinos vo farmakolo-
gickej lie¢be osteopordzy pouzivanim novych liecebnych prepardtov vratane monoklonalnych protildtok proti aktivdtorom osteoklastov.
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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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Uvod

Chronicka obstrukéna choroba pftc
(CHOCHP) je zdvaznym chronickym
pficnym ochorenim vyvolanym pre-
vazne faj¢enim. Svetovd iniciativa proti
chronickej obstrukénej chorobe plic
(Global Initiative for Chronic Obstruc-
tive Lung Disease - GOLD) definuje
chronickd obstrukénd chorobu plic
ako chronické respiraéné preventabilné
a liecitelné ochorenie s niektorymi
signifikantnymi extrapulmondélnymi
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prejavmi, ktoré moézu participovat na
zdvaznosti choroby u individudlnych
pacientov. Pflicne postihnutie je cha-
rakterizované obstrukciou dychacich
ciest, ktord nie je tplne reverzibilna.
Obstrukcia dychacich ciest vo vacsine
pripadov progreduje a je podmienena
abnormalnou zdpalovou odpovedou
plic na pritomnost Skodlivych ¢astic
a plynov vo vdychovanom vzduchu [1].

Lie¢ba pacientov s CHOCHP sa pri-
madarne zameriava na zmiernenie re-

spiraénych symptémov a zlep3enie
plicnych funkcii. Pacienti s CHOCHP
st viak casto postihnuti dalsimi ocho-
reniami, z ktorych sa dnes mnohé po-
vazujui za komplikdcie zdkladného
plicneho ochorenia. VSeobecne uzna-
vanymi mimoplicnymi dcinkami
CHOCHP st chudnutie (kachexia), nu-
tricné a metabolické abnormality
a dysfunkcia kostrovych svalov. Chorf
s CHOCHP maju zvy3ené riziko vzniku
infarktu myokardu, anginy pectoris,
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vnutorné vplyvy

vonkajsie vplyvy

vplyv CHOCHP a jej komorbidit

lie¢cba CHOCHP

Tab. 1. Rizikové faktory vzniku osteoporézy u pacientovs CHOCHP.

geneticka predispozicia

vek

Zenské pohlavie

poruchy acidobdzickej rovnovahy
fajcenie

zvySeny prijem alkoholu

znizend hladina vitaminu D v sére

ubytok svalovej hmoty a sily

inaktivita

znizenie BMI a zmeny v telesnom zloZeni
hypogonadizmus

chronicky systémovy zépal

znizené hladiny rastovych faktorov podobnych
inzulinu

systémové kortikosteroidy
(inhalaéné kortikosteroidy)

osteopordzy, zlomenin kosti, respirac-
nych infekcif, depresif, diabetu, portch
spanku a anémie [2]. Prave tieto ko-
morbidity st ¢astou pricinou celkového
zhor3ovania zdravotného stavu, poklesu
vykonnosti, zhorsenia kvality Zivota
a taktiez pred¢asného umrtia pacientov
s CHOCHP. Vyznamnou systémovou
komorbiditou pri CHOCHP je osteopo-
réza. Etioldgia jej vzniku je pravdepo-
dobne komplexnd a viacero faktorov
moZe prispievat k patogenéze tohto pro-
cesu. Na vznik osteopordézy moézu vply-
vat ostatné systémové ndsledky chronic-
kého zapalového plicneho ochorenia
(znizend fyzicka aktivita v dosledku dy-
chavice, ubytok kostrového svalstva,
zmeny telesného zloZenia, systémovy
zapal), lie¢ba pficneho ochorenia (uzi-
vanie kortikosteroidov) a tiez prirodzené
zmeny v organizme suvisiace so starnu-
tim (hypogonadizmus, tbytok svalovej
hmoty, inaktivita).

Osteopordza je systémové kostné
ochorenie charakterizované mikroar-
chitektonickou redukciou kostného
tkaniva veddcou k zniZeniu kostnej
hmoty, zvy3enej ldmavosti kosti, a teda
aj zvySenému riziku zlomenin [3]. Na
stanovenie diagnézy mézu byt pouzité
viaceré metddy, v sti¢asnosti sa viak za
Standard povaZuje vy3etrenie dvojener-
giovou RTG absorpciometriou (dual
energy X-ray absorptiometry - DXA)
v oblasti driekovej chrbtice a proxi-

mélneho femuru. Jedna sa o presné,
opakovatelné vysetrenie, sprevddzané
len vefmi nizkou davkou Ziarenia. Pre
diagnostiku osteoporézy sa pouziva
hodnota kostnej minerdlnej hustoty
(bone mineral density - BMD) a hod-
noty Z-skére a T-skére. Z-skére je naso-
bok $tandardnej odchylky od priemeru
BMD normalnej zdravej populdcie
rovnakého veku a pohlavia a T-skére
je ndsobok standardnej odchylky od
priemeru BMD normélnej mladej zdra-
vej populdcie. Svetova zdravotnicka or-
ganizacia vytvorila diagnostické kritéria
pre Zeny v postmenopauze, u ktorych
sa za fyziologické povazuji hodnoty
T-skére 2 -1. Osteopénia je definovana
ako T-skére < -1 a>-2,5. Osteoporéza
je diagnostikovand pri hodnote BMD
2,5 3tandardnych odchylok alebo viac
pod hodnotu BMD normalnej mladej
zdravej populdcie, ¢ize T-skére < -2,5.
Zivazna alebo manifestnd osteopo-
réza ma kritérium T-skére rovnaké, ale
naviac pritomnost aspon 1 frakeury.
Tieto kritéria boli vytvorené pre post-
menopauzalne Zeny, ale st rovnako
pouzitelné i u muzov [3,4].

Epidemiolégia osteoporézy

u pacientovs CHOCHP
Epidemiologické stidie dokumentuju
vysoky vyskyt osteoporézy pri CHOCHP,
pricom v priemere ma 25-72 % pacien-
tov osteopéniu a 36-60% osteopo-
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rézu [5,6]. Graat-Verboom et al [7]
analyzou doterajsich 3tudif u pacien-
tov s CHOCHP dokumentovali preva-
lenciu osteoporézy od 9 do 69%. Vy-
skyt osteopordzy je signifikantne vyss{
u pacientov s CHOCHP oproti zdra-
vym jedincom (32,5% oproti 11,4%).
Ako faktory determinujtice vyskyt os-
teoporézy boli identifikované body
mass index (BMI), fat-free mass index
(FFMI) a pokles objemu usilného vy-
dychu za 1 sekundu (FEV,) [8]. Pre-
valencia osteopordzy u pacientov
s CHOCHP vyznamne stipa so zdvaz-
nostou ochorenia a tieZz s uzivanim
kortikosteroidov. Pacienti vyzadujuci
systémové podavanie kortikosteroidov
maju nizsie T-skére a vy3si vyskyt frak-
tdr ako pacienti s vylu¢ne inhala¢nou
bronchodilata¢nou lie¢bou [5].

Rizikové faktory a patogenetické
mechanizmy rozvoja osteoporézy
pri CHOCHP

Je pravdepodobné, Ze vznik osteopo-
rézy u pacientov s CHOCHP je vysled-
kom vplyvu réznych faktorov, akymi
su rizikové faktory vplyvajice na pa-
cienta pocas jeho Zivota, dalej samotné
ochorenie pfic a taktiez vplyv liecby
plicneho ochorenia [9] (tab. 1).

Fajcenie a iné faktory Zivotospravy
Fajcenie je zndmy faktor prispievajuci
k abytku kostnej hmoty u muZov aj
Zien. Riziko vzniku osteopordzy stavcov
je vys3ie u muZov fajéiarov ako u nefaj-
iarov a zvySuje sa s poctom vyfajce-
nych cigariet za deri [10]. U fajciarov
s poc¢tom vyfajéenych krabiciek viac
ako 2 za der bola strata kostnej hmoty
vy88ia v porovnanis faj¢iarmi mensieho
poctu cigariet [11]. Faj¢iari maju zvy-
Sené riziko zlomenin stavcov aj kréka
bedrovej kosti. Mechanizmus vplyvu
faj¢enia na ubytok kostnej hmoty nie
je celkom jasny. Niektori autori pouka-
zujd na nizdie hladiny estrogénu u Zien
fajéiarok a tieZ na zniZenud absorpciu
vapnika v gastrointestindlnom trakte
fajc¢iarov oproti nefaj¢iarom [12].
Dal$im nezavislym faktorom prispie-
vajlicim k osteopordze je uzivanie al-
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koholu vo zvySenej miere. Slemenda et
al [11] dokazali najvyssi tbytok kost-
nej hmoty prave u pacientov s abtizom
alkoholu a cigariet. Vplyv faktorov Zi-
votného $tylu v ranej dospelosti méze
vysvetfovat rozdiely v rizikdch vzniku
komplikacii zdvaznej osteopordzy pri
expozicii daldim rizikovym faktorom,
napr. liecbou kortikosteroidmi v stred-
nom veku a séniu.

Nedostatok vitaminu D

Vitamin D mé& délezitd dlohu v nor-
mélnej mineralizacii kostnej hmoty, re-
guluje absorpciu kalcia, sekréciu pa-
rathormdénu a rezorpciu kosti. Jeho
nedostatok, ktory moéze viest k poklesu
mineralizacie kosti, sa javi ako faktor
prispievajtci k ubytku kostnej hmoty
asociovanému s CHOCHP. Riancho
et al [13] zaznamenali signifikantny
pokles hladin 25-hydroxyvitaminu D
v skupine muzskych pacientov s CHO-
CHP, pricom hladina 25-hydroxyvita-
minu D korelovala s d#kou expozicie na
slnku. V inej skupine pacientov s velmi
tazkou CHOCHP splajacich indi-
ka¢né kritérid na transplantaciu pfic
malo 35% pacientov vyznamne zniZend
hladinu tohto vitaminu. D& sa pred-
pokladat, Ze nedostatok vitaminu D
je u pacientov s tazkou a velmi tazkou
CHOCHP spésobeny poruchami vy-
Zivy ako aj kratsim pobytom na slnku
v dosledku znizenia funkéného stavu.

Liecba systémovymi a inhala¢nymi
kortikosteroidmi

Lie¢ba inhalaénymi kortikosteroidmi
je u pacientov s CHOCHP podavana
za Ucelom zmiernenia bronchidlnej
obstrukcie, a tym aj zmiernenia sym-
ptémov ochorenia, predovsetkym dy-
chavice. DIhodobé podévanie oralnych
alebo parenteralnych kortikosteroidov
nie je pri liecbe CHOCHP odportcané
pre vysoky vyskyt neziaducich tcinkov
ako aj pre zvySené riziko mortality. Sy-
stémové podanie kortikosteroidov sa
odportcéa len v kratkodobom rezime
pri exacerbacidch CHOCHP [1]. Dlho-
dobé uZivanie perordlnych kortikoste-
roidov je zndmou pri¢inou vzniku os-
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teopordzy. Kortikosteroidy znizuju
absorpciu kalcia v ¢revach, zvySujd
jeho rendlnu exkréciu a stimulujd re-
zorpciu kosti. Okrem toho zniZuju
aj novotvorbu kosti priamou inhibi-
ciou osteoblastov, ako aj sekundarne
v dosledku hypogonadizmu asociova-
nému s nadbytkom kortikosteroidov
[14]. Inhibicia kostnej formécie bola
dokdzand na zdklade histomorfomet-
rickej analyzy bioptickych vzoriek a po-
klesu cirkulujicich hladin osteokal-
cinu, biochemického markeru kostnej
formécie. Pacienti s CHOCHP v3ak
perorélne, pripadne parenteralne kor-
tikosteroidy uZivaju len prechodne
v obdobi exacerbicii, nie v kludo-
vej faze ochorenia. V ramci liecby su
viak vystaveni vplyvu inhala¢nych kor-
tikosteroidov, ktoré boli v minulosti
povazované za moznu pricinu ubytku
kostnej hmoty [15], viaceré stcasné
analyzy v8ak dokumentovali bezpec-
nost podavania inhala¢nych korti-
kosteroidov [16,17]. Multicentrickd
dvojito slepd randomizovand place-
bom kontrolovana $tddia u pacientov
s fahkou CHOCHP nepreukézala vy-
znamny vplyv inhalaéného kortikoste-
roidu budesonidu na hustotu kostf
oproti placebu [16].

V inej praci de Vries et al dokumen-
tovali, Ze uzivanie inhala¢nych kor-
tikosteroidov nepredstavovalo u pa-
cientov. s CHOCHP zvy$ené riziko
zlomenin [17]. Rovnako analyza vy-
pracovana pouzitim Cochranovej da-
tabazy so zameranim na riziko fraktdr
pri pouzivani inhala¢nych kortikoste-
roidov nedokumentovala vplyv tejto
liecby na riziko fraktdr [18]. Naproti
tomu negativny vplyv systémového uzi-
vania kortikosteroidov na kostnd den-
zitu je nespochybnitelny. Aviak napriek
rozpoznanému vplyvu perordlnych
kortikosteroidov na kostnu hustotu
nemozno vysoku prevalenciu osteopo-
rézy u pacientovs CHOCHP vysvetlit
len ich uzivanim, pretozZe vy3siu pre-
valenciu osteoporézy a nizsie sérové
hladiny osteokalcinu maju aj tf chori,
ktori systémové kortikosteroidy nikdy
neuzivali [5].

Ubytok svalovej hmoty a sily

Pacientistazkou avelmitazkou CHOCHP
pocituji vyrazny pokles funkéného
stavu a pohyblivosti. K poklesu pohyb-
livosti prispieva dychavica, myopatia
sp6sobend lie¢bou kortikosteroidmi,
ubytok svalovej hmoty a sily ako i me-
tabolické faktory, ktoré takto tvoria
bludny kruh [19]. Primerana fyzicka ak-
tivita je nevyhnutna pre udrzanie kost-
nej hmoty. Pokles aktivity zvy3uje riziko
vzniku osteopordzy, padov a zlome-
nin i u pacientovs CHOCHP [6]. Vy-
skum by sa v budtcnosti mal zamerat
na otdzku, ¢i tréning urditych skupin
kostrovych svalov u pacientov s CHO-
CHP méZze ovplyvnit ako svalovi silu
a hmotu, tak aj hustotu kosti.

Kachexia a zmeny telesného zloZenia
Starsie definicie popisovali kachexiu
ako patologicky stav charakterizovany
stratou telesnej hmotnosti, anorexiou,
pritomnou anémiou a asténiou.
Novsia definicia uvddza, Ze kachexia je
komplexny metabolicky syndrém pod-
mieneny sprevadzajlicim ochorenim
a charakterizovany tbytkom svalove;
hmoty s pritomnostou alebo nepri-
tomnostou ubytku tukového tkaniva
[20]. V patogenéze kachexie sa uplat-
rfiuje predovietkym negativna energe-
tickd bilancia a katabolizmus bielkovin
svalstva. Parametre body mass index
(BMI) a fat free mass (FFM) charakeeri-
zuju dva kltac¢ové prejavy kachektického
syndrému - pokles telesnej hmotnosti
a ubytok svalovej hmoty. Hustota kostf
priamo koreluje s BMI [8]. Muzi aj
Zeny s vy38im BMI maju vy$8iu hustotu
kosti. Tento fenomén sa dd ciastocne
vysvetlit efektom vy$3ej zataze vyvija-
nej na kost vplyvom vyssej hmotnosti.
Okrem toho hladina estrogénu byva
u obéznych oséb vyssia, ¢o je sposo-
bené zvySenou aromatizdciou testos-
terénu na estrogén v tukovom tka-
nive. Zvysend hladina estradiolu by tak
mohla prispievat k vy33ej BMD u obéz-
nych oséb. Strata hmotnosti a nizky
BMI su prediktormi mortality u pa-
cientov s CHOCHP [21] a strata FFM
pri CHOCHP je asociovand s zvyse-
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nym poctom exacerbdcif a hospitaliza-
cif. Igbal et al [5] ukazali, Ze u pacien-
tov s chronickym plicnym ochorenim
st BMI i FFM silnymi prediktormi os-
teopordzy. V inej stidii mali pacienti
s CHOCHP zaradeni do rehabilitaé-
ného programu nizsie hodnoty FFM aj
kostnu hustotu ako kontrolnd skupina
zdravych oséb rovnakého veku a BMI
[22]. Tieto tdaje naznacuju, ze kache-
xia doprevadzana stratou hmotnosti
a Ubytkom prevazne beztukovej hmoty
vyznamne prispievaju k strate hustoty
kosti u pacientovs CHOCHP.

Poruchy acidobazickej rovnovahy

Vyznamnou poruchou acidobazicke;
rovnovahy je metabolickd acidéza. Je
charakterizovand poklesom hladiny
plazmatického bikarbondtu a je vy-
sledkom nadprodukcie organickych
kyselin (napr. ketoacidéza), narusenim
rendlnej exkrécie kyselin (zlyhanie ob-
liciek) alebo straty baz (hnacka). Me-
tabolickd acidéza vyznamne ovplyv-
riuje metabolizmus vépnika a fosfatov
navodenim negativnej bilancie vapnika
(rezorbciou z kosti) s hyperkalcitriou
a sklonom k tvorbe obli¢kovych ka-
meniov. Hyperkalcidria je vysledkom
zvy3enia filtracie a poklesu tubulédrne;
rezorbcie védpnika. Negativna bilan-
cia vdpnika a nedostatok fosfatov in-
dukuje metabolické kostné ochorenie
vykazujice znaky osteoporézy aj os-
teomaldcie. Okrem toho metabolicka
acidéza ovplyviiuje metabolizmus pro-
teinov znizenim syntézy a akceleraciou
proteolyzy a oxiddcie aminokyselin
[23]. Jednou z pri¢in vzniku metabo-
lickej acidézy moéze byt aj stravovanie:
strava bohatd na Zivocisne bielkoviny
sa povazuje za moznu pricinu celoZi-
votne] chronickej miernej metabolic-
kej acidézy spojenej so sekunddrnym
kostnym katabolizmom. T4 je zodpo-
vednd za zvy$end endogénnu tvorbu
kyselin v d6sledku vystupfiovanej oxi-
dacie aminokyselin [24]. Je v8ak po-
trebné zdoéraznit, 7e u pacientov
s CHOCHP nebol doteraz sledovany
vplyv acidobazickej rovnovahy na vznik
osteopordzy. Moznou pricinou je sku-

toc¢nost, ze pokles pH sa u pacientov
s CHOCHP spravidla vyskytuje len vo
vefmi pokrodilych stddidch ochorenia,
a to v ¢ase dekompenzacie respiracnej
insuficiencie s ndslednym rozvojom re-
spiracnej acidézy.

Hypogonadizmus a iné endokrinné
poruchy

Hypogonadizmus a nedostatok po-
hlavnych horménov patria k dal$im
faktorom prispievajticim k rozvoju os-
teopordzy. Nedostatok estrogénu
u Zien zvysuje ubytok kostf po meno-
pauze. U dospelych muzov bol tak-
tiez dokdzany vztah medzi poklesom
cirkulujicich koncentrécifi estrogénu
a redukciou kostnej hmoty [25]. Es-
trogén reguluje kostnu resorpciu aj
tvorbu kosti, zatial ¢o testosterdn re-
guluje iba novotvorbu kosti. Plazma-
tické hladiny pohlavnych horménov
st ovplyvilované vekom, chronickymi
ochoreniami, ale aj lie¢cbou kortikoste-
roidmi. Stadie vplyvu oralnych kor-
tikosteroidov na zdravych mladych
muzov dokdzali vyznamny pokles plaz-
matickych hladin testosterénu. Rov-
nako u muzskych pacientov so zavaz-
nou CHOCHP uzivajucich peroralne
kortikosteroidy boli hladiny volného
testosterénu v plazme znizené [26].
Porovnanim v skupindch pacientov
s CHOCHP a zdravych jedincov bolo
zistené, Zze pacienti s CHOCHP maju
signifikantne nizsie plazmatické hla-
diny celkového i vofného testosterénu
ako zdravi jedinci [27]. Hladiny fo-
likulostimulaé¢ného horménu (FSH)
a luteiniza¢ného horménu (LH) boli
u tychto pacientov zvySené, ¢o nazna-
¢uje aktivaciu kompenzaéného mecha-
nizmu hypotalamo-hypofyzarnej osi
pri poklese hladiny testosterénu. Dal-
Sia skupina horménov s potencidl-
nou ulohou v patogenéze osteopo-
rézy su inzulinovy rastovy faktor
(IGF-1), jeho tkanivové ligandy a vaz-
bové proteiny [28], ktoré stimuluju di-
ferencidciu a proliferdciu osteoblas-
tov. Ich koncentracie v kostiach klesaju
s vekom. Pocas hladovania a katabo-
lizmu dochddza k poklesu expresie
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génu pre IGF-1. Niektorf autori pred-
pokladaju, Ze down-reguldcia expresie
mRNA pre IGF-1 je asociovana so sva-
lovou atrofiou u niektorych pacientov
s CHOCHP [29]. U starsich fudf s frak-
tdrami kré¢ka bedrovej kosti a nizkou
hustotou kosti boli dokdzané nizke sé-
rové hladiny IGF-1. Tieto vysledky na-
znadujd, Ze IGF-1 moéZe ovplyvriovat
hustotu kosti priamo alebo nepriamo
cestou podpory tvorby a udrzania
kostrového svalstva.

Systémovy zapal

CHOCHP je sprevadzana zdpalo-
vou reakciou dychacich ciest. Fy-
ziologickd zdpalova odpoved ako
obrana voc¢i inhalovanému cigareto-
vému dymu a $kodlivym ¢asticiam sa
pri tomto ochoreni meni na patolo-
gickd a v kone¢nom doésledku spéso-
buje destrukciu pficneho parenchymu
s naslednym rozvojom emfyzému so
sprievodnou poruchou reparaénych
a obrannych mechanizmov s rozvojom
fibrézy na trovni malych bronchov. Si-
roké spektrum zdpalovych medidtorov
v pficnom tkanive pritahuje zdpalové
bunky z cirkulacie (chemotaktické fak-
tory), zosilfiuje zdpalové procesy (pro-
zapalové cytokiny) a vyvolava Struk-
turdlne zmeny (rastové faktory) [30].
Sledovania v minulych rokoch ukézali,
Ze u pacientov s CHOCHP st znamky
zdpalovej aktivity pritomné nielen lo-
kdlne v dychacom systéme, ale aj v cir-
kuldcii. Pocas stabilnej fazy CHOCHP
bol popisany vzostup viacerych cirku-
lujicich zdpalovych protefnov, napr.
C-reaktivneho proteinu (CRP), tumor
nekrotizujiceho faktora o (TNF-a), in-
terleukinov 6 a 8 (IL-6 a IL-8) a intra-
celularnych signdlnych polypeptidov
produkovanych aktivovanymi zdpa-
lovymi bunkami. Exacerbacie CHO-
CHP vedu k potencidcii zdpalovych
procesov a k zosilneniu systémovej za-
palovej odpovede, ¢o dokumentuju
zvy8ené hladiny sérovych proteinov
akutnej fazy, ako sd al-antitrypsin
a CRP. Z tychto zapalovych proteinov
je to prave TNF-a. a IL-6, ktorym je pri-
pisovand potencidlne doéleZitd dloha
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v patogenéze systémovych désledkov
CHOCHP. TNF-a a IL-6 st napr. zvy-
Sene exprimované v sére u pacientov
s CHOCHP a poruchou metabolizmu
cukrov a inzulinovou rezistenciou [31].

Vztah systémového zépalu k rozvoju
osteopordzy bol popisany pri viacerych
systémovych ochoreniach. Osteopo-
réza je ¢asto asociovand s mnohymi
zapalovymi ochoreniami, napr. reuma-
toidnou artritidou, zdpalovymi ocho-
reniami ¢reva ¢i niektorymi nadoro-
vymi ochoreniami [32]. Sabitetal [33]
poukdzali na vztah medzi zdvaZznostou
bronchidlnej obstrukcie, osteoporézou
a sérovymi hladinami IL-6 u pacien-
tov s CHOCHP. Molekuldrne mecha-
nizmy ucinku jednotlivych zdpalovych
cytokinov v kostnom tkanive st rozma-
nité. IL-6 stimuluje diferencidciu a akti-
vaciu osteoklastov, pricom IL-1 je tiez
silnym stimuldtorom kostnej resorpcie.
Jednym z najvyznamnejsich cytoki-
nov ovplyviiujicich proces rozvoja os-
teoporézy sa zdd byt TNF-a.. TNF-o. je
asociovany s mnozstvom dal$ich mo-
lekdl, solubilnych aj membranovych
receptorov vytvdrajlcich takzvani TNF
receptorovu superrodinu, v rdmci kto-
rej sa v procese prestavby kosti uplat-
fuji predovsetkym nasledujdce pro-
tefny: ligand receptorového aktivatora
NF-k B (RANKL), receptorovy aktiva-
tor NF-k B (RANK) a osteoprotegerin
(OPG). RANK je membranovy receptor
z rodiny TNF nachddzajtci sa na pre-
kurzoroch osteoklastov. RANKL je li-
gand receptora, pri¢om je tvoreny os-
teoblastami a stromalnymi bunkami.
Naviazanim RANKL na RANK na pre-
kurzoroch osteoklastov dochadza k ak-
tivacii signalnej transdukénej kaskady
vedlcej k diferencidcii osteoklastic-
kych prekurzorov na zrelé osteoklasty.
OPG funguje ako solubilny falosny re-
ceptor, ktory vyviazanim RANKL inhi-
buje jeho vazbu s RANK, a tym inhi-
buje osteoklastogenézu. OPG pdsobi
teda ako vyznamny ochranny fak-
tor kostnej Struktiry a denzity. Sy-
stémovy zapal, a to predovietkym cy-
tokiny IL-1, IL-11 a TNF-a, ako aj
parathormén (PTH), 1,25-dihydro-
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RANKL —> RANK —>

OPG

TRAF6 —> NFxB —>

osteoklastogenéza

Obr. 1. Aktivacia signalnej transdukénej cesty vazbou RANKL na RANK a jej inhi-

bicia sprostredkovana OPG.

NFkB - nuclear factor k B, RANKL - receptor activator of NF-x B ligand (ligand
receptorového aktivatora NF-k B), RANK - receptor activator of NF-k B (recep-
torovy aktivator NF-k B), OPG - osteoprotegerin, TRAF 6 - tumor necrosis fac-
tor receptor-associated factor 6 (faktor 6 asociovany s tumor nekrotizujlcim

faktorom)

xyvitamin D3 a tiez glukokortikoste-
roidy ovplyviiuji rovnovahu systému
RANK-RANKL-OPG, a tym aj resorpciu
kosti [32] (obr. 1).

Prevencia a liecba osteoporézy

u pacientovs CHOCHP
Diagnostika a lie¢ba osteopordzy je
vo vnutornom lekdrstve v kompetencii
reumatoldga a u pacientov s plicnymi
ochoreniami vyZaduje medziodbo-
rovd spolupracu. Prevencia rozvoja
osteopordzy u pacientov s CHOCHP
zavisi na uvedomeni si rozsahu pro-
blému. V stcasnosti sa nekladie do-
stato¢ny déraz na skrining a preven-
tivnu lie¢bu osteopordzy, pretoze
pacienti byvaju ¢asto asymptomatickf
az do okamihu vzniku zlomenin. K za-
braneniu vzniku fraktdr st nevyhnutné
skoré rozpoznanie osteopordzy a prija-
tie potrebnych preventivnych opatrent.
Tieto opatrenia by mali byt realizované
u vietkych pacientov uZivajicich dlho-
dobo inhala¢né alebo peroralne kor-
tikosteroidy. Niektori autori navrhuju,
aby vsetci pacienti s CHOCHP boli
skrinovani na pritomnost osteopordzy
meranim kostnej hustoty $tandardnou
metédou DXA [5].
podporujtce tieto odportcania. Pre-

Existuji dokazy

valencia osteoporézy u muZov a Zien
s CHOCHP, bez ohladu na lie¢bu,
je podobnd ako u postmenopauzil-
nych Zien. Ak takmer polovica pacien-
tov mdZe mat znizend kostnd hustotu,
potom skrining vietkych pacientov pre
rozpoznanie chorych s vysokym rizi-
kom fraktur by mal byt indikovany. Na-
priek nedostatku intervenénych rando-

mizovanych studif tykajdcich sa liecby
osteoporézy u pacientov s CHOCHP
je moZné viaceré pristupy a odporuca-
nia prevziat zo smernic upravujtcich
diagnostické a liecebné postupy pri os-
teopordze vzniknutej v stvislosti s lie¢-
bou kortikosteroidmi a/alebo postme-
nopauzalnej osteopordze.

Nefarmakologicka liecba

Medzi nefarmakologické liecebné mo-
dality patri fyzikalna terapia, ktord je
prinosom v prevencii padov a zlome-
nin. Pacienti s CHOCHP maju spra-
vidla nizZ8iu fyzickud aktivitu v désledku
Ubytku svalovej hmoty a sily. Fyzikalna
liecba ma byt preto zamerand na zvy-
Senie vydrze, svalovej sily a zlepSenie
rovnovahy, ¢o prinesie nielen zlep3enie
kvality Zivota a funkéného stavu pa-
cientov, ale tieZ zniZenie rizika padov
a naslednych zlomenin. Medzi dal3ie
aspekty nefarmakologickej lie¢by patri
dostato¢nd vyZiva a prevencia straty
hmotnosti, zanechanie fajéenia a pra-
videlnd expozicia slne¢nému Ziareniu

[34].

Farmakologicka liecba
Medikamentdzna lie¢ba je indikovana
vo vieobecnosti pacientom s osteopo-
rézou, verifikovanou predovsetkym po-
klesom kostnej denzity v osovom ske-
lete pod hodnoty -2,5 T-skére alebo
u 0s6b s dokdzanou osteoporotickou
fraktdrou. Takato liecba mé byt indi-
vidualizovana podfa stavu pacienta
a v pripade sekunddarnej osteopordzy
zahtfia aj lie¢bu a odstrdnenie zna-
mych pric¢in [35].
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Kalcium a vitamin D. Neddvna me-
taanalyza viacerych stadii preukdzala
prospe$nost ndhrady kalcia a vita-
minu D u pacientov uzivajicich dlho-
dobo kortikosteroidy [36]. Pokial nie
je u pacienta pritomnd kontraindika-
cia (napr. hyperkalcidria), potom pri-
davame obvykle 1 000-1 500 mg kalcia
per os denne. Druhou suicastou lie¢by
je vitamin D, ktorého doporucend
denna davka je 800 IU. Kombinécia
s vitaminom A nie je vhodn4, pretoZe
vitamin A stimuluje aktivitu osteoklas-
tov. Suplementacia kalcia a vitaminu D
je trvald [37]. Poddvanie kalcia a vi-
taminu D inhibuje sekréciu parathor-
moénu a mierne stimuluje endogénnu
sekréciu kalcitoninu a spolu s prijmom
aspon 1g protefnov/kg hmotnosti je
odportic¢ané vo vseobecnom manaz-
mente pacientov s osteoporézou [38].

Hormondlna substituénd tera-
pia. Hormondlna substitu¢nd tera-
pia (HRT - hormone replacement
therapy) estrogénmi bola v minulosti
vyuZivand v liecbe postmenopauzilnej
osteopordzy. Hlavnou uGcinnou zloz-
kou v prepardtoch HRT je 17B-estra-
diol, ktory ma pozitivny efekt nielen
na aktivitu kostnych buniek, ale aj
na tlmenie menopauzédlnych prizna-
kov. Jeho nevyhodou je stimulaény
vplyv na endometrium, pocit napétia
v prsnikoch, zvySenie telesnej hmot-
nosti a zvysené riziko tromboembolic-
kej choroby. K dalsim nezZiadtcim acin-
kom hormondlnych prepardtov patria
zvysené riziko ndhlych cievnych mozgo-
vych prihod a vzostup rizika karcinému
prsnika. Vzhfadom na uvedené rizika
neziadtcich Géinkov HRT nie je v su-
¢asnosti tato lie¢ba indikovand na pre-
venciu a lie¢bu postmenopauzilnej os-
teopordzy. Indikaciou na zacatie liecby
HRT je komplexny klimaktericky syn-
drém, pricom prevencia osteopordzy
je vyznamnym aditivnym tcinkom tejto
lie¢by [37]. Mnohé z nevyhod HRT od-
strariuju pripravky typu SERM (selek-
tivne moduldtory estrogénovych re-
ceptorov). Su to nesteroidné chemicky
Struktirované preparaty viazané na es-
trogénové receptory, ktoré fungujui ako

estrogénové agonisty alebo antago-
nisty v zavislosti od ciefového tkaniva,
kde posobia. Ich selektivita je dana
tym, Ze Ziadlcim spdésobom ovplyv-
fuju receptory pre estrogén v kostnom
tkanive, pritom nestimulujd endome-
trium a naviac preukdzatefne znizuju
riziko karcinému prsnika. Ich nevyho-
dou je zvy3enie rizika tromboembolic-
kej choroby. Z tejto skupiny je jediny
pouzivany pripravok raloxifén, ktorého
uzivanie vedie k zniZeniu straty kost-
nej hmoty a rizika zlomenin stavcov
0 30-50%.

Kalcitonin. Kalcitonin je hormén
produkovany C-bunkami Stitnej Zfazy,
ktory ma vyrazny inhibi¢ny vplyv na
osteoklasty. Lososi kalcitonin md
40-50-krat vyssiu ucinnost ako ludsky.
V klinickej praxi méze byt aplikovany vo
forme injekcie alebo ako nosovy sprej
o davke 200 IU. Je dokazany jeho efekt
na zvy3enie kostnej denzity, znizuje hy-
perkalcémiu a m4 tiez silny analgeticky
efekt vyvolany centrdlnou stimulaciou
endorfinového systému. Sucasne s kal-
citonfnom je nevyhnutné suplemen-
tovat kalcium, ¢o ma okrem podpory
novotvorby kosti branit potencidlnej
stimuldcii pristitnych teliesok hypokal-
cemickym efektom kalcitoninu.

Bisfosfondty. Bisfosfondty pat-
ria v sicasnosti k najviac pouZivanym
prepardtom v lie¢be nielen postme-
nopauzalnej, ale aj kortikosteroidmi
indukovanej osteoporézy. Jednd sa
o metabolicky stabilné analdgy kyse-
liny pyrofosfatovej s afinitou k hydro-
xyapatitu v kostnom tkanive, kde in-
hibujd ¢innost osteoklastov, a tym aj
resorpciu kosti [39]. Ich mechanizmus
tcéinku je komplexny. Po naviazanf na
kostnt Struktiru sa pocas kostnej re-
zorpcie uvoltiujd a akumulujd v os-
teoklastoch. V nich interferujd s viace-
rymi biochemickymi procesmi, ¢o vedie
k strate viacerych funkcif osteoklastov -
od schopnosti adherovat na povrch
kosti, cez stratu funkénosti bunkove;
membrdny aZ po destrukciu cytoske-
letu. Na molekuldrnej drovni maji dvo-
jaky ucinok. Slabsie preparaty etidronat
a klodronat inhibuju ATP-dependentné
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intraceluldrne procesy. U¢innejsie pre-
pardty alendrondt a risendronat in-
hibuji enzymy mevalondtove] cesty
a blokuju syntézu pre bunky esencial-
nych isoprenoidov, ¢o vedie k apoptéze
osteoklastov. Jednotlivé prepardty sa
liSia nielen davkovanim a frekvenciou
podavania, ale aj u¢innostou a spekt-
rom neziaducich tGc¢inkov. Medzi dnes
najcastejSie pouzivané preparaty pa-
tria alendrondt a ibandrondt. Alen-
drondat sa podava peroralne, ibandro-
ndt aj v intravendznej forme. Klinicky
vyskum vplyvu na rast kostnej denzity
dokazal, Ze ucinnost tyZzdennych oral-
nych davkovacich rezimov s alendro-
natom 70mg, risendrondtom 35mg
a tiez ordlnym ibandrondtom 150 mg
raz mesacne je rovnakd alebo dokonca
vyssia ako pri dennych davkovacich re-
Zimoch. Zaujimavym prepardtom je
zoledrondt, najnovsi z bisfosfonatov.
Poévodne bol vyvinuty k lie¢be hyper-
kalcémie a postihnutia kosti u malfg-
nych ochoreni, ale dokdzany je aj jeho
vplyv na zvy3enie kostnej denzity nielen
u postmenopauzilnych osteoporotic-
kych Zien, ale aj u muZov s osteoporé-
zou [40]. Jeho vyhodou by malo byt po-
davanie raz ro¢ne intravenézne v davke
4mg. Etidrondt je slaby bisfosfonat,
ktorého pouzitie nepatri do prvej linie
lie¢by v eurépskych krajinach. Relativne
nizku Gcinnost ma aj klodrondt, ktory
sa vyuziva skér pri nadorovych ocho-
reniach kosti sprevddzanych zvySenou
rezorpciou kosti. Ordlne bisfosfonaty
maju v porovnan{ so systémovo poda-
vanymi bifosfonatmi nizsiu biologickd
dostupnost, pricom ich maximalne
davkovanie je limitované rizikom roz-
voja gastrointestindlnych tazkosti. Vy-
hodou intravenézne podavanych bis-
fosfondtov ibandronétu a zoledronétu
je teda ich prediZend dcinnost a dlhsie
davkovacie intervaly; nevyhodou je vys-
Sia cena, pricom ich podanie je niekedy
sprevadzané chripke podobnymi sym-
ptémami [41].

Peptidy z rodiny parathorménu.
Kontinuélne zvy$end endogénna tvorba
PTH ma pri sekunddrnom hyperpara-
tyroidizme zhubny vplyv na kortikdlnu
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kost. Naopak intermitentné podavanie
PTH (napr. dennd subkutdnna aplika-
cia) ma osteostimulacény efekt, vedie
k vzostupu poctu osteoblastov, kostne;
hmoty a zlepSeniu architektoniky korti-
kalnej aj spongidéznej kosti. PTH a jeho
N-terminalny fragment (teriparatid)
sU pouzivané v manazmente osteopo-
rézy. Odporicané davky su 20 pg teri-
paratidu alebo 100 pg PTH aplikované
denne subkutdnne po dobu 18-24 me-
siacov. U¢inok v prevencii zlomenin
pretrvava az 30 mesiacov po skoncenf
lie¢by. Medzi najcastejsie neziaduce
ucinky patria nauzea, bolest koncatin,
nevolnost a bolest hlavy. U pacientov
k anamnézou urolitidzy musia byt po-
davané obozretne, pretoZze mézu zhor-
Sit ochorenie. Kontraindikaciou poda-
vania su preexistujica hyperkalcémia,
metabolické kostné ochorenia vratane
hyperparatyroidizmu a Pagetovej cho-
roby, nevysvetlené zvy3enie alkalicke;
fosfatdzy a kostné malignity vratane
kostnych metastdz.

Stroncium raneldt. Stroncium rane-
ldt je neddvno registrovany preparit
s obsahom solf stroncia, ktory vykazuje
dudlny mechanizmus Gcinku [39,42].
M3 antiresorpcné aj osteosteostimu-
la¢né vlastnosti. Jeho Gcinnost v pre-
vencii fraktir stavcov aj dlhych kosti
bola preukazand predovietkym u post-
menopauzalnej osteopordzy a je porov-
natefnd s dc¢innostou orélnych bisfos-
fondtov. Odporicana dennd peroralna
davka je 2g v praskovej forme aspon
2 hod po poslednom jedle. Nie je od-
porucany u pacientov so zdvaznym po-
stihnutim oblic¢iek. Neziaduce tcinky
st zriedkavé, najcastejsia je nauzea,
hnacka a bol popisovany zvyseny vy-
skyt venézneho tromboembolizmu.

Nové moznosti liecby - anti RANKL
protilatky. Denosumab je ludskd mo-
noklondlna protildtka proti RANKL,
¢lenovi TNF receptorovej superrodiny,
ktory je hlavnym medidtorom aktiva-
cie a diferenciécie osteoklastov, a teda
aj kostnej resorpcie. Posledné fazy kli-
nického skisania ukazuja, Ze bez-
peénostny profil denosumabu je po-
rovnatelny s profilom bisfosfonatov,
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pricom denosumab méze byt rov-
nako ucinny, alebo dokonca tcinnejsf
ako bisfosfondty v prevencii straty
kostnej hmoty. Preto je mozné oca-
kdvat, Ze v budtcnosti sa denosumab
stane sfubnym prepardtom v prevencii
a lie¢be osteopordzy [43].

Zaver

Ziverom mozno skonstatovat, Ze os-
teoporéza je vyznamnou komorbiditou
u pacientov s CHOCHP. Jej asympto-
maticky priebeh vedie k jej neskorému
rozpoznaniu, a to ¢asto aZz po obja-
veni sa komplikacii vo forme fraktur.
Popri zndmych rizikovych faktoroch roz-
voja osteopordzy zohrdva u pacientov
s CHOCHP vyznamnd patogenetickd
dlohu systémovy zdpal. Zasady diagnos-
tiky a liecby osteopordzy st totozné so
vSeobecnymi smernicami pre osteopo-
rézu. Kficovym faktorom je véasné
rozpoznanie Ubytku kostnej hmoty
u pacientov s CHOCHP, ktoré vyZa-
duje tzku medziodborovi spolupracu
medzi pneumolégmi a reumatolégmi.
V buduicnosti mozno ocdakdvat prinos
vo farmakologickej liecbe osteoporézy
pouzivanim novych lie¢ebnych prepara-
tov - monoklonalnych protilatok proti
aktivatorom osteoklastov, ktoré si v su-
¢asnosti v §tadiu klinickych skasani.
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