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Problematika sekundarnej osteoporoézy pri deficite
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Suhrn

Rastovy hormdn (RH) zvysuje rast kosti prostrednictvom komplexnych hormondlnych tcinkov inzulinu podob-
ného rastového faktora 1 (IGF1). IGF1, ktory je produkovany prevazne v peceni, zvysuje diferenciaciu prechondro-
cytov v epifyze kosti. RH a IGF1 hra klu¢ovu tlohu v linedrnom raste kosti od narodenia po dospelost a remodelaciu
kosti ovplyvriuje pocas celého Zivota. Je zndme, Ze pacienti s deficitom RH v dospelosti maju znizend BMD a zvy-
Sené riziko fraktur. Viaceré prace preukdzali pozitivny efekt poddvania rastového horménu na kvantitativne kostné
parametre, hlavne kostnu hustotu. V animalnych modeloch sa pomocou metéd pocitatovej tomografie potvrdila
vyznamne naruena kostna mikroarchitektonika u zvierat s deficitom RH a jej zlep3enie po substittcii RH. Studie
u [udi sice nepreukazali zhorsenie kostnej kvality u pacientov s deficitom RH, av3ak limitacie tychto prac ndm nedo-
voluju jednoznacne uzavriet tuto problematiku.
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Issues related to secondary osteoporosis associated with growth
hormone deficiency in adulthood

Summary

Growth hormone (GH) increases linear bone growth through complex hormonal reactions, mainly mediated by in-
sulin like growth factor 1 (IGF1) that is produced mostly by hepatocytes under influence of GH and stimulates dif-
ferentiation of epiphyseal prechondrocytes. IGF1 and GH play a key role in the linear bone growth after birth and
regulation of bone remodelation during the entire lifespan. It is known that adult GH deficient (GHD) patients have
decreased BMD and increased risk of low-impact fractures. Most data gathered thus far on the effect of GH replace-
ment on bone status comprise the measurement of quantitative changes of bone mass. Some animal studies with
GHD showed that the bone microarchitecture, measured using computed tomography methods, is significantly
compromised and improve after GH replacement. However, human studies did not show significantly decreased
bone microarchitecture, but limited methodological quality does not allow firm conclusions on this subject.
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Uvod Stavy spojené s deficitom RH u dospelych
Rastovy hormon (RH) je najviac zastupenym horménom  Stavy spojené s deficitom RH u dospelych tvoria:
spomedzi vietkych horménov hypofyzy. RH produku- = ochorenia hypofyzy - viac ako 90 %, zvycajne spo6-

juce bunky sa vyskytuju v adenohypofyze v 50% zastu- sobenych tumorom hypofyzy (benigne - najcastej-
peni. Sekrécia RH sa znizuje s vekom, pricom v stred- sie adendm), chirurgickym zakrokom alebo radiote-
nom veku tvori sekrécia RH 15 % hodnét v puberte. RH rapiou tumoru hypofyzy

indukuje proteosyntézu, znizuje glukézovu toleranciu, = iné pri¢iny — zahfnaju traumu, tuberkulézu, histio-
stimuluje lipolyzu veducu k zvysenym hladindm cirku- cytézu X, hemochromatézu, lymfocytovi hypofyzi-
lujucich mastnych kyselin, podporuje retenciu sodika, tidu a infiltrativne ochorenia, ako je sarkoidéza
draslika a vody zvysuje hladiny anorganickych fosfatov = idiopatické pric¢iny — zriedkavé [1]

v sére [1].

Linedrny rast kosti zvysuje RH ako vysledok komplex-
nych hormonalnych reakcii, zahrrujucich najma efekt
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inzulinu podobného rastového faktora 1 (IGF1), ktory sti-
muluje diferencidciu epifyzedlnych prechondrocytov.
Tieto prekurzorové bunky produkuju IGF1 lokélne a tiez
odpovedaju na rastovy hormén.

Pocas detstva a adolescencie hrd RH klucovu rolu
v longitudinalnom raste kosti pri docieleni maximéalnej
kostnej masy (PBM - peak bone mass). PBM je vieobecne
definovand ako najvyssia uroven kostnej masy po ukon-
Ceni rastu. Neskor pocas Zivota strata kostnej hmoty pre-
vysuje kostnu formaciu, preto postupne kostna masa vy-
znamne klesa (graf 1). PBM sa ukdazala ako signifikantny
prediktor rizika osteoporotickych fraktur. Epidemiolo-
gické studie predpokladaju vyznam genetickych fak-
torov v 50-80 % ako hlavny determinant kostnej sily
a odolnosti k fraktiram. Na PBM vplyva zérovern strava,
fyzicka aktivita, hmotnost (body mass index — BMI), te-
lesnd vyska a hormonalny status (vratane RH sekrécie)
[2].

Hlavné determinanty maximalnej kostnej masy
= genetické

= pohlavie

= kompozicia tela

o vyska

o hmotnost

o svalova masa/sila
= hormoény
= vyziva
= Zzivotny Styl (fyzicka aktivita)

Rast kosti aremodelaciu reguluju alebo moduluja viaceré
hormény a humorélne faktory (vratane cytokinov). U kal-
ciotropnych hormoénov, pohlavnych steroidov, gluko-
kortikoidov a tyroidalnych horménov dobre pozndme
ucinky na kost. Navyse, RH, ¢i uz priamo alebo nepriamo
cez generdciu IGF a IGF viazucich proteinov, ma takisto
ucinok na rastuci skelet, ako aj vplyv na kostni modela-
ciu uc¢inkom na chondrocyty rastovej platnicky a kostné
bunky. Aj napriek uzaveru rastovej epifyzedlnej Strbiny
prostrednictvom regulacie kostnej remodelacie pretrva-
vaju ucinky RH/IGF na kostny obrat a kostnt masu, den-
zitu a silu [4].
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Viacero autorov pozorovalo u pacientov s hypopitu-
arizmom a deficitom RH nizku kostni mineralnu den-
zitu (bone mineral density - BMD). BMD je takisto re-
dukovanda u dospelych s idiopatickym deficitom RH
stanovenym v detstve v porovnani so zdravymi dospe-
lymi [5]. Stupen poklesu denzity a ostatnych metabolic-
kych efektov deficitu RH sa na zdklade merani konvenc-
nej denzitometrie zdd byt viac zvyrazneny u deficitu
RH stanoveného v detstve, na rozdiel od hypopituita-
rizmu stanoveného v dospelosti [6], kedZe nadobudnu-
tie PBM v detstve a adolescencii je vyznamnym predik-
torom neskorsieho ubytku kostnej masy.

Vo viacerych skorych studiach efektu RH na BMD
pri deficite RH v dospelosti sa nepozoroval efekt na
BMD. lba v studiach dlhsich ako 18-24 mesiacov bolo
pozorované zvysenie BMD. Vo viacerych studiach bola
opisana inicidlna redukcia BMD po 6-12 mesiacoch te-
rapie, ale pokial sa pokracovalo v terapii, BMD sa nor-
malizovala alebo bola vyssia v porovnani so zaciatkom
[7,8]. Predpokladalo sa, ze pociato¢na redukcia BMD re-
zultuje do zvysenia remodela¢ného procesu pocas zvy-
raznenej aktivacie kostného obratu pocas terapie RH.
Neskorsi vzostup BMD pocas pokracujucej alebo ukon-
Cenej terapie RH by sa vysvetlil ukon¢enim remodelac-
nych cyklov iniciovanych na zaciatku terapie. V stadiach
zaoberajucich sa kostnou minerédlnou kapacitou (bone
mineral capacity - BMC) a BMD bolo pozorované rela-
tivne velké zvysenie BMC v porovnani s BMD. Ak BMD je
rovna BMC, dé sa Spekulovat, Ze relativne vacsie zvyse-
nie BMC je spojené so zvac¢senim kosti. Tuto tedriu pod-
porilo niekolko denzitometrickych nalezov u pacientov
po dlhodobej terapii RH. Nie je zndme, ¢i toto zistenie
je podmienené limitaciou denzitometrického vysetre-
nia alebo stimula¢cnym efektom na periosedlnu kostnu
formaciu [9,10].

Deficit RH a riziko fraktar

Znizeny rast kosti a pokles maximalnej kostnej masy
(PBM) pocas rastu takisto doélezito vplyva na vyskyt
fraktur v starobe. Kedze sa terapia rekombinantnym
rastovym hormoénom stala dostupna pre dospelych pa-
cientov s deficitom RH, je dolezité stanovit riziko frak-
tur a kostnu denzitu pocas obdobia bez lie¢by aj pocas
lie¢by RH.Bolo dokazané, ze terapia RH pocas 18-24 me-
siacov viedla k miernemu vzostupu BMD u dospelych

muzov s RH deficitom stanovenym v dospelosti, zatial

¢o u zien to k signifikantnym zmenam BMD neviedlo. Ci
sa riziko fraktur u pacientov s RH deficitom odlisuje od
rizika u beznej populdcie, nie je zatial pevne stanovené.
Tri predoslé studie [11-13] dokazali zvysené riziko frak-
tur u pacientov s RH deficitom. Rosén et al [12] skamali
frekvenciu fraktur u 107 pacientov (69 muzov, 53 zien)
s hypopituitarizmom s deficitom RH v porovnani s kon-
trolnym suborom pacientov v pocte 323. Pacienti do-
stavali rutinna substitu¢nu terapiu hormdénmi okrem
RH. Prevalencia pritomnosti zlomenin bola stanovena
na zaklade dotaznika. Celkovy vyskyt fraktur bol vyssi
v skupine s deficitom RH u muzov i Zien (24,1 %) v po-
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rovnani s kontrolnou skupinou (8,7 %) (graf 2). U muzov
bola frekvencia fraktur (25 %) vyssia v porovnani s kon-
trolami (7,8 %) ako u Zien (21,7 %) v porovnani s kontro-
lou (9,5 %).

Adekvétne stanovenie rizika fraktdr nevyzaduje len
vysoky pocet pacientov, ale tiez kontrolnu skupinu pa-
cientov a prisposobenie pre potencialne dalsie faktory,
ako je BM, fajcenie, prijem kalcia v diéte a fyzicka ak-
tivita. Takisto musia byt brané do uvahy modifikujuce
faktory, ako je vek a pohlavie. V studii Holmera et al [14]
bola analyzovana incidencia fraktur u pacientov s defi-
citom RH na substitu¢nej liecbe RH v porovnani s kon-
trolou z beznej populacie. Zeny s deficitom RH nemali
signifikantné zvysenie rizika fraktuar (OR 2,29; 95% Cl
1,23-4,28), ale riziko bolo obmedzené len na zeny s de-
ficitom RH od detstva (childhood-onset growth hor-
mone deficiency - CO GHD). Ziadne zvy3enie rizika
zlomenin nebolo pozorované u Zien s deficitom RH
vzniknutym v dospelosti (adult-onset growth hormone
deficiency - AO GHD). Periéda FHD (tj. ¢as od stanove-
nia deficitu prvého horménu hypofyzy po 1. fraktaru/
first fracture or until calendar-year of confirmed GHD)
bola asociovana so zvysenym rizikom fraktar (OR 2,23;
95% Cl 1,2-4,14) u zien s deficitom vzniknutym v det-
stve. Muzi s deficitom RH mali dokonca nizsiu inciden-
ciu fraktur v porovnani s kontrolnou skupinou. Po-
dobna incidencia bola zistend u muzov s AO GHD i CO
GHD, ale incidencia bola signifikantne znizend u muzov
s deficitom RH zistenym v dospelosti (AO GHD). Kumu-
lativna incidencia CO GHD bola vacsia, pretoze pocet
pacientov v tejto skupine bol proporéne nizsi v porov-
nani so skupinou pacientov s AO GHD.

Vplyv liecby na parametre kostného statusu
Vplyv terapie RH na biochemické markery
kostného metabolizmu

U pacientov s normalnou sekréciou RH, administracia
RH pocas 4-7 dni signifikantne zvysuje sérové a mocové
koncentracie biochemickych markerov kostnej forma-
cie a resorpcie. V niektorych studiach po 12 mesiacoch
terapie deficitu RH bol pozorovany pokles markerov
kostného obratu az pokles na bazalne hodnoty. Nie je
zname, i tieto zistenia poukazuju, Ze po urcitom case
sa metabolizmus kosti adaptuje na vyssie sérové kon-

Graf 2. Celkova frekvencia fraktur u pacientov

s deficitom RH v porovnani s kontrolnym
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centracie RH. V kratkodobych studiach zvysenie mar-
kerov, v porovnani s bazalnou hladinou, je zavislé od
dévky RH [15-17]. Na zdklade tychto zisteni by bolo
mozné pouzit kostné markery ako alternativu k séro-
vym hladindm IGF1 pri monitorovani kompliancie na
substitu¢nu terapiu RH.

Pohlavné rozdiely v efekte RH na kost

Zeny maja vo vieobecnosti vyssie hladiny sekrécie RH
ako muzi, ale normalne rozmedzie koncentracie séro-
vého IGF1 je podobné u dospelych muzov i Zien, na-
znacujuc urcity stupen rezistencie na administraciu RH
u zZien. V placebom kontrolovanej dvojito slepej studii,
v priebehu ktorej RH deficientni muzi a Zeny dostavali
rovnaku davku RH na m? povrchu tela, bolo zvysenie sé-
rovych koncentrécii IGF1 vacsie u muzov. Takisto zvy-
Senie sérovych markerov kostného metabolizmu bolo
vacsie u muzov [18].

V inej studii bola davka RH nastavena tak, aby sérové
koncentrécie IGF1 boli v normdlnom rozmedzi, takze
davka u muzov bola signifikantne nizsia [9]. Vysledkom,
pokial davka bola zna¢ne vyssia u Zien, je, Ze sérové kon-
centracie IGF1 a sérové markery boli podobné u muzov
i zien. Aj napriek faktu, Ze Zeny dostavali vyssie davky RH
s adekvatnym zvysenim IGF1, dlhodoby efekt na kostnu
denzitu bol sklamanim. lba u muZov bolo pozorované
signifikantné zvysenie kostnej denzity lumbdlnej chrb-
tice a kreka femoru.

Jedno z moznych vysvetleni pre pohlavné rozdiely
v odpovedi na terapiu RH je, ze r6zne zakonitosti sexu-
alnych horménov maju vplyv na efekt RH.

Vplyv terapie RH na BMD

Ako bolo zmienené vyssie, kratkodobé studie efektu te-
rapie RH na BMD boli netspesné a vzostup BMD bol po-
zorovany iba v studiach dlhsich ako 12 mesiacov a exis-
tuju uz aj dlhorocné data [19-22].

Vo vieobecnosti pociato¢ny pokles BMD bol pozoro-
vany okolo 6. mesiaca liecby, ¢o sa vysvetluje zvacse-
nim remodela¢ného priestoru kosti, ktory vedie k nizsej
BMD. Dalsimi faktormi ovplyvaujdcimi nepriamo efekt
liecby RH na kostnu masu su zlep3enie tzv. well-being
a fyzickej aktivity [23].

Vplyv terapie RH na kvalitu kosti
Vzhladom na zvysené riziko fraktur a nepritomnost osteo-
pordzy sa v sucasnosti uvazuje nad zhorsenou kvalitou
kosti ako prediktora fraktury u pacientov s deficitom RH
v dospelosti. Vieme, ze 2D merania kostnej hustoty su
do istej miery ovplyvnené velkostou kosti. Korekciou
merani na objem kosti sa doslo k zaverom, ze pacienti
s deficitom RH maju normélne hodnoty BMD [24], ¢o
potvrdili aj histomorfometrické stadie u muzov v po-
rovnani so zdravymi kontrolami [25].

Na druhej strane, animalne modely zistili u potkanov
s deficitom RH zna¢ne poskodenu kostnud mikrostruk-
turu s nizsim poc¢tom a tensou hrabkou kostnych trabe-
kul a zéroven pozorovali zlepsenie tychto parametrov
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po liecbe RH [26]. V nasej praci sa ndm podarilo doka-
zat, Ze u pacientov s deficitom RH v dospelosti docha-
dza po lie¢be RH k vzostupu nielen BMD, ale aj trabe-
kuldrneho kostného skére (TBS), ktoré je nepriamym
markerom trabekularnej kostnej mikroarchitektoniky,
a teda aj kvality kosti [22]. Zaroven sme v dal3ej ana-
lyze potvrdili, Ze k adekvatnemu nérastu TBS po lie¢be
RH moze doéjst len ak maju pacienti sucasne dostatocnu
hladinu vitaminu D [27].

Zaver

Existuje niekolko studii s relativne velkym poctom pa-
cientov zameranych na skumanie vplyvu deficitu RH
na BMD a riziko fraktur, v ktorych bolo pozorované zni-
Zzenie BMD a zaroven sa potvrdil pozitivny vplyv sub-
stitu¢nej terapie RH. Niektoré prace dokonca potvr-
dili vyznamné zvysené riziko osteoporotickych fraktur,
predovsetkym u Zien s deficitom RH. Existuju tiez prace,
ktoré povazuju efekt RH na BMD za kontroverzny vzhla-
dom na to, ze BMD dostato¢ne neodzrkadluje kostny
status. V stucasnosti prevlada néazor, ze zmena kostnej
mikroarchitektoniky zohrava vo vzniku fraktary vy-
znamnejsiu Ulohu ako pokles kostnej masy.
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