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Suhrn

Vplyv akromegdlie na kost a riziko fraktur nebol doteraz dostatocne preskimany. Akromegalia stimuluje kostny
obrat, ¢o vedie k vzostupu osteoresorpénych aj osteoformacnych markerov. Pacienti s akromegaliou maju nor-
malnu alebo dokonca zvysenu denzitu kostnej hmoty (BMD - bone mineral density), existuju vsak aj prace, v kto-
rych bola pozorovana nizka BMD u akromegalikov s hypogonadizmom, predovsetkym na lumbalnej chrbtici,
pricom na kr¢ku femoru bol tento efekt menej vyrazny, ¢o sa vysvetluje pozitivnym vplyvom hypersekrécie na kor-
tikdlnu kost. Viaceré studie dokumentovali morfometrické vertebralne fraktury (VF) u tretiny akromegalikov. Medzi
hlavné rizikové faktory veduce k vzniku VF patri hypogonadizmus, diabetes mellitus a predchadzajuca VF, avsak
riziko fraktur nekoreluje s BMD, preto sa v sicasnosti vacsina prac upriamuje na stanovenie kvality kosti, t. j. kost-
nej sily a mikrostruktury.
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Bone quality in patients with acromegaly

Summary

The impact of acromegaly on bone and the risk of fractures has not been sufficiently investigated. GH hypersecre-
tion stimulates bone turnover, leading to an increase in bone turnover markers. Normal or even increased bone
mineral density (BMD) in comparison to healthy controls have been reported, but there are some works where de-
creased BMD was observed among acromegaly patients with hypogonadism, particularly at lumbar spine. Less
pronounced effect of GH overproduction was observed at the femoral neck, as explained by the positive effect of
hypersecretion on the cortical bone (due to periosseal ossification). Several studies have documented morphomet-
ric vertebral fractures (VF) in 1/3 of acromegaly patients. The major risk factors leading to the development of VF in-
clude hypogonadism, diabetes mellitus and previous VF. Because the risk of fractures does not correlate with BMD
most of the studies are currently focused on bone quality, bone strength and microstructure.
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Uvod

Akromegalia je sposobend hypersekréciou rastového hor-
ménu (RH), ktory ma vplyv na cielové tkaniva bud priamo
alebo prostrednictvom mediatora, inzulinu podobného
rastového faktora 1 (IGF1). Najcastejsimi komplikaciami,
ktoré vyrazne ovplyviiuju morbiditu a mortalitu pa-
cientov s akromegdliou, su kardiovaskularne, respira¢né
a metabolické désledky akromegadlie [1]. Medzi dalsie cie-
lové tkaniva patri aj kost, lebo RH pdsobi anabolicky pro-
strednictvom diferencidcie osteoblastov na kostnu forma-
ciu [2].

Pocas detstva ma RH ddlezitu ulohu v raste kosti do
dizky, v adolescencii a v¢asnej dospelosti poméha do-
siahnut maximalnu kostnu masu (PBM - peak bone mi-
neral). V dospelosti sluzi RH k udrzaniu kostnej remodela-

cie [3]. Existuje niekolko préc, ktoré potvrdili vplyv deficitu
RH na riziko fraktur. Na druhej strane, vplyv hypersekrécie
RH a IGF1 na kostné tkanivo a riziko fraktur nebol doteraz
dostatocne preskiimany a je stale predmetom debét.

Z histomorfometrickych studii [4] je zndme, ze akro-
megalia stimuluje kostny obrat, ale dosledok tejto nad-
mernej stimuldcie na fragilitu skeletu doteraz nebol
jednoznacne objasneny. Predoslé studie predpokla-
dali, Ze nadmerna tvorba RH vedie k aktivacii periostal-
neho rastu, remodeldcii trabekularnej kosti a vzostupu
kortikélnej aj trabekularnej kostnej masy, podobne ako
za fyziologickych okolnosti [5]. Niektori autori dokonca
predpokladaju pozitivny efekt nadmernej sekrécie RH
na kost [6-8]. V sucasnosti sa predpokladd, ze nadby-
tok RH vedie k zmendm v kostnej mikrostrukture [9,10].
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Kostné markery, vapnik a vitamin D

V kostnom tkanive prebieha dynamicky proces kostnej
remodeldcie, resorpcia kosti osteoklastmi vedie k forma-
cii novej kostnej matrix osteoblastmi. Po faze ,pokoja“
sa tento proces neustale opakuje. K udrzaniu kostného
materidlu je délezitd rovnovaha medzi kostnou resorp-
ciou a formaciou. K osteopordze, resp. ubytku kostného
tkaniva vedicemu k naruseniu architektoniky kosti, do-
chadza pri prevahe osteoresorpcie nad osteoformaciou.
RH v tomto procese zohrava dolezitu ulohu. Sekrécia RH
a IGF1 vedie k stimuldcii osteoblastov a chondrocytov
a inhibicii tvorby adipocytov v kosti. Kone¢nym désled-
kom je novotvorba kosti. Na druhej strane, stimulaciou
osteoprotegerinu (OPG), RH priamo alebo prostrednic-
tvom IGF1 v kaskade RANK-RANKL-OPG vedie k potlace-
niu kostnej resorpcie (schéma) [11]. Viaceré studie, ktoré
stanovovali markery kostnej formacie a zaroven markery
resorpcie, potvrdili, Ze pacienti s akromegaliou maju zvy-
Sené markery kostného obratu, s tym ze markery kost-
nej resorpcie vykazovali vyssie hodnoty, potvrdzujic tak
zvysenu stratu kosti [12-14]. D4 sa predpokladat, ze mar-
kery kostného obratu by teda mali korelovat s aktivitou
ochorenia. RH a IGF1 stimuluje 25-OH-D na 1,25-OH-D
prostrednictvom 1-a-hydroxylazy v oblicke, a tak vedie
k resorpcii kalcia a fosforu v ¢reve a oblicke [15]. Via-
ceré prace zaroven dokumentovali znizené hladiny vita-
minu D u akromegalikov [16].

Kostna hustota

KedZe diagnéza akromegadlie je stanovena vacsinou vo
veku mladSom ako 50 rokov, postdenie kostnej hustoty
(BMD - bone mineral density/denzity kostnej hmoty) na
zéklade klasickych WHO kritérii osteoporézy na zaklade
T-skore je nevhodné. Zaroven, hodnotenie BMD u akro-
megalikov ma dalsie Uskalia, ktoré vyplyvaju z hyper-
sekrécie RH, ako je zvacsenie kosti, osteofyty a rozdielny
vplyv na trabekularnu a kortikdlnu kost [17]. Viaceré
studie dokumentuju, ze pacienti s akromegaliou maju
normalnu alebo dokonca zvysent BMD. Existuju vsak aj
préce, kde bola pozorovana nizka BMD u akromegalikov
s hypogonadizmom, predovsetkym na lumbalnej chrb-

tici, pricom na kr¢ku femoru bol tento efekt menej vy-
razny [12]. Moznym vysvetlenim je, Ze rastovy hormoén
ma nepriaznivé Ucinky na trabekuldrnu kost, avsak pozi-
tivny vplyv na kortikdlnu kost prostrednictvom periose-
alnej osifikacie [3].

Podla recentnej metaanalyzy [2], v ktorej bola BMD
vo vztahu k aktivite ochorenia v oblasti lumbdlnej chrb-
tice vo vacsine prac zvysend u pacientov s aktivnym
ochorenim v porovnani s pacientmi s vylie¢enym/kon-
trolovanym ochorenim. V oblasti proximalneho femoru
bola BMD bez rozdielu na zdklade aktivity ochorenia.

V pracach, v ktorych sa sledoval vplyv pohlavia na
BMD, nebol dokazany rozdiel medzi muzmi a zenami
ani v oblasti lumbalnej chrbtice ani kr¢ka femoru [18].

Kvalita kosti

Kvalita kosti podobne ako uinych sekundarne podmiene-
nych foriem osteoporézy zohréava kluc¢ovu ulohu u pa-
cientov s akromegdliou a jej zhorsenie podmieriuje riziko
osteoporotickej (nizkotraumatickej) fraktary. Medzi
metddy, ktorymi vieme posudit kostnu kvalitu, zaradu-
jeme predovsetkym metddy kvantitativnej vypoctovej
tomografie (qCT - quantitative computed tomography),
ale aj biopsiu kosti s vyhodnotenim kostnej histomorfo-
metrie a iné. V pracach, v ktorych bolo vyuzivane qCT
[9,10], bolo zistené, Ze pacienti s akromegaliou maju vy-
razne narusenu trabekularnu mikroarchitektoniku oproti
zdravym subjektom. Medzi dalSie rizikové faktory nizsej
kostnej kvality patria hypogonadizmus, diabetes melli-
tus a deficit vitaminu D. Na druhej strane, parametre
kortikalnej kosti boli lepsie v pripade aktivneho ochore-
nia v porovnani s liecenym, kontrolovanym ochorenim,
¢o potvrdzuje pozitivny vplyv nadmernej sekrécie RH
na kortikalnu kost. V recentnej prierezovej praci [19]
autori pomocou mikroidentacie stanovovali silu kostné-
ho materialu (Bone Material Strength index - BMSi) v ob-
lasti proximalnej tibie u akromegalikov v porovnani so
zdravymi subjektmi v kontrolnej skupine. Akromegalici
mali nizsie hodnoty BMSi oproti hodnotam kontrolnych
jedincov, aviak bez rozdielu v BMD. Hodnoty BMSi sa
nelisili na zdklade ostatnych charakteristik, ako su pri-

Schéma. Uloha RH a IGF1 v systéme RANK-RANKL-OPG
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tomnost vertebralnej fraktury, aktivity ochorenia, po-
hlavia ako aj parametrov kalciového metabolizmu. Aj
napriek tomu, Ze tieto metddy su schopné identifikovat
pacientov vo zvysenom riziku, ich vyuzitie vzhladom na
finan¢nu naroc¢nost, invazivitu a radia¢nu zataz, je cisto
experimentalne.

V poslednych rokoch sa mnozstvo studii so sekun-
darnou osteoporézou zaoberalo stanovovanim rizika
fraktiry pomocou nepriameho markera trabekularnej
mikroarchitektoniky, trabekuldrneho kostného skére
(TBS - trabecular bone score). Jedna sa o rychle, nein-
vazivne kvantitativne vyjadrenie textury odtienov sivej
farby z beznych denzitometrickych 2D snimok lumbal-
nej chrbtice, pricom nizka hodnota TBS odréaza vyraz-
nejsiu degradaciu trabekuldrnej kosti [20]. Vo 2 studi-
ach, ktoré sa zoberali TBS u pacientov s akromegaliou,
bolo zistené, Ze pacienti s akromegdliou maju nizsie
TBS ako zdravi probandi v kontrolnom subore, pricom
BMD nebolo rozdielne. Pacienti s hypogonadizmom
mali nizsie TBS ako pacienti bez hypogonadizmu [21].
V prospektivnom sledovani bol po roku od operacie zis-
teny vzostup BMD, avsak TBS nadalej klesalo, aviak len
u muZzov a pacientov bez hypogonadizmu [22]. Aj ked
su tieto vysledky zaujimavé, uvedené studie boli vy-
razne limitované po¢tom pacientov, ale aj prierezovym
dizajnom resp. kratkym prospektivnym sledovanim.

Fraktury

Po prvykrét popisali zvysenu prevalenciu morfometric-
kych vertebralnych fraktur (VF) u akromegalikov Bona-
donna et al [23] v skupine postmenopauzélnych Zien vy-
uzitim semikvantitativnej metédy podla Genanta [24].
Nasledovalo niekolko prac, ktoré potvrdili zvysenu pre-
valenciu VF u muzov. Mazzioti et al definitivne potvrdili
zvysené riziko VF na pomerne velkom pocte akromega-
likov (N = 88) pocas 3-ro¢ného prospektivneho sledova-
nia [25]. Aj ked' sa predpokladalo, ze aktivita ochorenia
zohrava ulohu vo vzniku fraktury bez ohladu na BMD,
existuje len malo prospektivnych tdajov o vplyve akti-
vity akromegalie na riziko fraktdr. Vyznamnou pracou,
ktora sa zaoberala touto problematikou, bola studia
Claessen et al [26], ktori zistili 63% prevalenciu VF na za-
Ciatku sledovania predovietkym u muzov, bez ohladu na
BMD. Pocas 2,5-ro¢ného sledovania bolo pozorovanych
dalSich 20 % novych fraktdr najma u muzov s 2 a viac
VF na zaciatku aj napriek biochemicky stabilizovanému
ochoreniu. | ked'vo vac¢sine prac VF neboli asociované so
zmenou BMD, Mazzioti et al [25] u pacientov, u ktorych
sa pocas sledovania vyskytla fraktura, popisali znizenu
BMD v oblasti kr¢ka femoru. Da sa Spekulovat, Ze pacienti
so znizenou BMD v oblasti kr¢ka femoru maju dlhsie tr-
vajlce ochorenie, a tym padom aj vyssiu pravdepodob-
nost vzniku fraktary. Definitivnou Studiou, ktord potvr-
dila narusenu kostnu mikroarchitektoniku u pacientov
s akromegdliou a VF, bola préca, ktord vyuzivala tzv. co-
ne-beam CT (vypocetni tomografie kuzelovym svazkem)
k stanoveniu kostnej Struktury [10]. Akromegalici s VF
mali vyraznejsie narusenu trabekuldrnu mikrostruktdru
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v porovnani s pacientmi bez fraktur. Na zaklade tychto
faktov sa d& predpokladat, Ze pri vzniku vertebrélnej
fraktury sa podielaju jednak narusenie kostnej Struktury
ako aj tubytok kostnej masy. Otdzkou zostéva, ako odhalit
pacienta, ktory je vo zvySenom riziku fraktury, a v¢as za-
héjit preventivne opatrenia a ev. aj Specifickd antiosteo-
poroticku lie¢bu. Predtym, ako boli publikované préce so
zameranim na kostnu Strukturu a vertebrélne fraktury,
bolo odporucané meranie BMD iba u pacientov s hypo-
gonadizmom. V sucasnosti sa odporuca u kazdého pa-
cienta s akromegdliou a symptémami VF bez ohladu na
BMD realizovat bo¢ny snimok chrbtice so zameranim na
VF. Tento pristup viak moze viest k podhodnoteniu rizika
VF, preto je potrebné brat do Uvahy vyznamné rizikové
faktory, ktorymi su hypogonadizmus, diabetes mellitus
a predchadzajuca VF. K tymto rizikovym faktorom by sa
v buducnosti mohla zaradit TBS, avsak su potrebné dalsie
studie, ktoré by potvrdili schopnost TBS predikovat ver-
tebrélne fraktury. Diagnéza VF by mala viest k zahajeniu
Specifickej antiosteoportickej lie¢by, ktord je v sucasnej
dobe len empiricka.

Zaver

Vplyv hypersekrécie RH a IGF1 na kostné tkanivo a riziko
fraktdr nebol doteraz dostatoc¢ne preskiimany. Akrome-
galia stimuluje kostny obrat, ¢o vedie k vzostupu mar-
kerov kostnej formdcie aj resorpcie, pricom markery
resorpcie vykazuju vyssie hodnoty. Pacienti s akromega-
liou maju normélnu alebo dokonca zvysenu BMD, exis-
tuju viak aj prace, v ktorych bola pozorovana nizka BMD
u akromegalikov s hypogonadizmom, predovietkym na
lumbdlnej chrbtici, pricom na krcku femoru bol tento
efekt menej vyrazny, ¢o sa vysvetluje pozitivnym vply-
vom hypersekrécie na kortikélnu kost. Viaceré studie do-
kumentovali VF u tretiny akromegalikov. Medzi rizikové
faktory VF patri hypogonadizmus, diabetes mellitus
a predchadzajuca VF. Je zname Ze riziko fraktury neko-
reluje s BMD, pricom akromegalici s VF maju vyraznej-
sie narusenu trabekularnu mikrostrukturu v porovnani
s pacientmi bez fraktur. Vzhladom na finan¢nd naro¢-
nost je stanovenie kostnej Struktury v klinickej praxi ob-
medzené, preto sa niektoré prace upriamuju na posu-
denie rizika VF vo vztahu ku trabekuldrnemu kostnému
skore, o je rychle a neinvazivne vysetrenie degradécie
trabekuldrnej kostnej mikroarchitektoniky. V sti¢asnosti
sa u vsetkych pacientov so symptémami vertebralnej
fraktury odporuca realizovat bo¢ny RTG snimok chrb-
tice, avsak cost-benefit takéhoto skriningu nebol dote-
raz preskimany. Dal$im problémom je volba antiosteo-
portickej liecby, ktora zostava na empirickom posudeni.
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