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Úvod
Rastový hormón (RH) je najviac zastúpeným hormónom 
spomedzi všetkých hormónov hypofýzy. RH produku-
júce bunky sa vyskytujú v adenohypofýze v 50% zastú-
pení. Sekrécia RH sa znižuje s  vekom, pričom v  stred-
nom veku tvorí sekrécia RH 15 % hodnôt v puberte. RH 
indukuje proteosyntézu, znižuje glukózovú toleranciu, 
stimuluje lipolýzu vedúcu k zvýšeným hladinám cirku-
lujúcich mastných kyselín, podporuje retenciu sodíka, 
draslíka a vody zvyšuje hladiny anorganických fosfátov 
v sére [1].

Stavy spojené s deficitom RH u dospelých
Stavy spojené s deficitom RH u dospelých tvoria:

�� ochorenia hypofýzy – viac ako 90 %, zvyčajne spô-
sobených tumorom hypofýzy (benígne – najčastej-
šie adenóm), chirurgickým zákrokom alebo rádiote-
rapiou tumoru hypofýzy

�� iné príčiny – zahŕňajú traumu, tuberkulózu, histio-
cytózu X, hemochromatózu, lymfocytovú hypofyzi-
tídu a infiltratívne ochorenia, ako je sarkoidóza

�� idiopatické príčiny – zriedkavé [1]

Lineárny rast kostí zvyšuje RH ako výsledok komplex-
ných hormonálnych reakcií, zahrňujúcich najmä efekt 
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Súhrn
Rastový hormón (RH) zvyšuje rast kosti prostredníctvom komplexných hormonálnych účinkov inzulínu podob-
ného rastového faktora 1 (IGF1). IGF1, ktorý je produkovaný prevažne v pečeni, zvyšuje diferenciáciu prechondro-
cytov v epifýze kosti. RH a IGF1 hrá kľúčovú úlohu v lineárnom raste kosti od narodenia po dospelosť a remodeláciu 
kosti ovplyvňuje počas celého života. Je známe, že pacienti s deficitom RH v dospelosti majú zníženú BMD a zvý-
šené riziko fraktúr. Viaceré práce preukázali pozitívny efekt podávania rastového hormónu na kvantitatívne kostné 
parametre, hlavne kostnú hustotu. V animálnych modeloch sa pomocou metód počítačovej tomografie potvrdila 
významne narušená kostná mikroarchitektonika u zvierat s deficitom RH a jej zlepšenie po substitúcii RH. Štúdie 
u ľudí síce nepreukázali zhoršenie kostnej kvality u pacientov s deficitom RH, avšak limitácie týchto prác nám nedo-
voľujú jednoznačne uzavrieť túto 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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inzulínu podobného rastového faktora 1 (IGF1), ktorý sti-
muluje diferenciáciu epifyzeálnych prechondrocytov. 
Tieto prekurzorové bunky produkujú IGF1 lokálne a tiež 
odpovedajú na rastový hormón.

Počas detstva a  adolescencie hrá RH kľúčovú rolu 
v  longitudinálnom raste kosti pri docielení maximálnej 
kostnej masy (PBM – peak bone mass). PBM je všeobecne 
definovaná ako najvyššia úroveň kostnej masy po ukon-
čení rastu. Neskôr počas života strata kostnej hmoty pre-
vyšuje kostnú formáciu, preto postupne kostná masa vý-
znamne klesá (graf 1). PBM sa ukázala ako signifikantný 
prediktor rizika osteoporotických fraktúr. Epidemiolo-
gické štúdie predpokladajú význam genetických fak-
torov v  50–80  % ako hlavný determinant kostnej sily 
a odolnosti k fraktúram. Na PBM vplýva zároveň strava, 
fyzická aktivita, hmotnosť (body mass index – BMI), te-
lesná výška a  hormonálny status (vrátane RH sekrécie) 
[2]. 
Hlavné determinanty maximálnej kostnej masy

�� genetické
�� pohlavie
�� kompozícia tela

výška
hmotnosť
svalová masa/sila

�� hormóny
�� výživa
�� životný štýl (fyzická aktivita)

Rast kosti a remodeláciu regulujú alebo modulujú viaceré 
hormóny a humorálne faktory (vrátane cytokínov). U kal-
ciotropných hormónov, pohlavných steroidov,  gluko
kortikoidov a  tyroidálnych hormónov dobre poznáme 
účinky na kosť. Navyše, RH, či už priamo alebo nepriamo 
cez generáciu IGF a IGF viažucich proteínov, má takisto 
účinok na rastúci skelet, ako aj vplyv na kostnú modelá-
ciu účinkom na chondrocyty rastovej platničky a kostné 
bunky. Aj napriek uzáveru rastovej epifyzeálnej štrbiny 
prostredníctvom regulácie kostnej remodelácie pretrvá-
vajú účinky RH/IGF na kostný obrat a kostnú masu, den-
zitu a silu [4]. 

Viacero autorov pozorovalo u pacientov s hypopitu-
arizmom a deficitom RH nízku kostnú minerálnu den-
zitu (bone mineral density  – BMD). BMD je takisto re-
dukovaná u  dospelých s  idiopatickým deficitom RH 
stanoveným v detstve v porovnaní so zdravými dospe-
lými [5]. Stupeň poklesu denzity a ostatných metabolic-
kých efektov deficitu RH sa na základe meraní konvenč-
nej denzitometrie zdá byť viac zvýraznený u  deficitu 
RH stanoveného v detstve, na rozdiel od hypopituita-
rizmu stanoveného v dospelosti [6], keďže nadobudnu-
tie PBM v detstve a adolescencii je významným predik-
torom neskoršieho úbytku kostnej masy.

Vo viacerých skorých štúdiách efektu RH na BMD 
pri  deficite RH v  dospelosti sa nepozoroval efekt na 
BMD. Iba v  štúdiách dlhších ako 18–24  mesiacov bolo 
pozorované zvýšenie BMD. Vo viacerých štúdiách bola 
opísaná iniciálna redukcia BMD po 6–12 mesiacoch te-
rapie, ale pokiaľ sa pokračovalo v terapii, BMD sa nor-
malizovala alebo bola vyššia v porovnaní so začiatkom 
[7,8]. Predpokladalo sa, že počiatočná redukcia BMD re-
zultuje do zvýšenia remodelačného procesu počas zvý-
raznenej aktivácie kostného obratu počas terapie RH. 
Neskorší vzostup BMD počas pokračujúcej alebo ukon-
čenej terapie RH by sa vysvetlil ukončením remodelač-
ných cyklov iniciovaných na začiatku terapie. V štúdiách 
zaoberajúcich sa kostnou minerálnou kapacitou (bone 
mineral capacity – BMC) a BMD bolo pozorované rela-
tívne veľké zvýšenie BMC v porovnaní s BMD. Ak BMD je 
rovná BMC, dá sa špekulovať, že relatívne väčšie zvýše-
nie BMC je spojené so zväčšením kosti. Túto teóriu pod-
porilo niekoľko denzitometrických nálezov u pacientov 
po dlhodobej terapii RH. Nie je známe, či toto zistenie 
je podmienené limitáciou denzitometrického vyšetre-
nia alebo stimulačným efektom na perioseálnu kostnú 
formáciu [9,10].

Deficit RH a riziko fraktúr
Znížený rast kosti a  pokles maximálnej kostnej masy 
(PBM) počas rastu takisto dôležito vplýva na výskyt 
fraktúr v  starobe. Keďže sa terapia rekombinantným 
rastovým hormónom stala dostupná pre dospelých pa-
cientov s deficitom RH, je dôležité stanoviť riziko frak-
túr a kostnú denzitu počas obdobia bez liečby aj počas 
liečby RH. Bolo dokázané, že terapia RH počas 18–24 me-
siacov viedla k  miernemu vzostupu BMD u  dospelých 
mužov s RH deficitom stanoveným v dospelosti, zatiaľ 
čo u žien to k signifikantným zmenám BMD neviedlo. Či 
sa riziko fraktúr u pacientov s RH deficitom odlišuje od 
rizika u bežnej populácie, nie je zatiaľ pevne stanovené. 
Tri predošlé štúdie [11–13] dokázali zvýšené riziko frak-
túr u pacientov s RH deficitom. Rosén et al [12] skúmali 
frekvenciu fraktúr u 107 pacientov (69 mužov, 53 žien) 
s hypopituitarizmom s deficitom RH v porovnaní s kon-
trolným súborom pacientov v  počte 323. Pacienti do-
stávali rutinnú substitučnú terapiu hormónmi okrem 
RH. Prevalencia prítomnosti zlomenín bola stanovená 
na základe dotazníka. Celkový výskyt fraktúr bol vyšší 
v skupine s deficitom RH u mužov i žien (24,1 %) v po-

Graf 1. Kostná masa a vek u mužov a žien
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rovnaní s kontrolnou skupinou (8,7 %) (graf 2). U mužov 
bola frekvencia fraktúr (25 %) vyššia v porovnaní s kon-
trolami (7,8 %) ako u žien (21,7 %) v porovnaní s kontro-
lou (9,5 %).

Adekvátne stanovenie rizika fraktúr nevyžaduje len 
vysoký počet pacientov, ale tiež kontrolnú skupinu pa-
cientov a prispôsobenie pre potenciálne ďalšie faktory, 
ako je BMI, fajčenie, príjem kalcia v diéte a  fyzická ak-
tivita. Takisto musia byť brané do úvahy modifikujúce 
faktory, ako je vek a pohlavie. V štúdii Holmera et al [14] 
bola analyzovaná incidencia fraktúr u pacientov s defi-
citom RH na substitučnej liečbe RH v porovnaní s kon-
trolou z bežnej populácie. Ženy s deficitom RH nemali 
signifikantné zvýšenie rizika fraktúr (OR 2,29; 95% CI 
1,23–4,28), ale riziko bolo obmedzené len na ženy s de-
ficitom RH od detstva (childhood-onset growth hor-
mone deficiency  – CO GHD). Žiadne zvýšenie rizika 
zlomenín nebolo pozorované u  žien s  deficitom RH 
vzniknutým v dospelosti (adult-onset growth hormone 
deficiency – AO GHD). Perióda FHD (tj. čas od stanove-
nia deficitu prvého hormónu hypofýzy po 1. fraktúru/
first fracture or until calendar-year of confirmed GHD) 
bola asociovaná so zvýšeným rizikom fraktúr (OR 2,23; 
95% CI 1,2–4,14) u  žien s  deficitom vzniknutým v  det-
stve. Muži s deficitom RH mali dokonca nižšiu inciden-
ciu fraktúr v  porovnaní s  kontrolnou skupinou. Po-
dobná incidencia bola zistená u mužov s AO GHD i CO 
GHD, ale incidencia bola signifikantne znížená u mužov 
s deficitom RH zisteným v dospelosti (AO GHD). Kumu-
latívna incidencia CO GHD bola väčšia, pretože počet 
pacientov v tejto skupine bol proporčne nižší v porov-
naní so skupinou pacientov s AO GHD.

Vplyv liečby na parametre kostného statusu
Vplyv terapie RH na biochemické markery 
kostného metabolizmu
U  pacientov s  normálnou sekréciou RH, administrácia 
RH počas 4–7 dní signifikantne zvyšuje sérové a močové 
koncentrácie biochemických markerov kostnej formá-
cie a resorpcie. V niektorých štúdiách po 12 mesiacoch 
terapie deficitu RH bol pozorovaný pokles markerov 
kostného obratu až pokles na bazálne hodnoty. Nie je 
známe, či tieto zistenia poukazujú, že po určitom čase 
sa metabolizmus kostí adaptuje na vyššie sérové kon-

centrácie RH. V  krátkodobých štúdiách zvýšenie mar-
kerov, v  porovnaní s  bazálnou hladinou, je závislé od 
dávky RH [15–17]. Na základe týchto zistení by bolo 
možné použiť kostné markery ako alternatívu k  séro-
vým hladinám IGF1  pri monitorovaní kompliancie na 
substitučnú terapiu RH. 

Pohlavné rozdiely v efekte RH na kosť
Ženy majú vo všeobecnosti vyššie hladiny sekrécie RH 
ako muži, ale normálne rozmedzie koncentrácie séro-
vého IGF1  je podobné u  dospelých mužov i  žien, na-
značujúc určitý stupeň rezistencie na administráciu RH 
u žien. V placebom kontrolovanej dvojito slepej štúdii, 
v priebehu ktorej RH deficientní muži a ženy dostávali 
rovnakú dávku RH na m2 povrchu tela, bolo zvýšenie sé-
rových koncentrácií IGF1  väčšie u  mužov. Takisto zvý-
šenie sérových markerov kostného metabolizmu bolo 
väčšie u mužov [18].

V inej štúdii bola dávka RH nastavená tak, aby sérové 
koncentrácie IGF1  boli v  normálnom rozmedzí, takže 
dávka u mužov bola signifikantne nižšia [9]. Výsledkom, 
pokiaľ dávka bola značne vyššia u žien, je, že sérové kon-
centrácie IGF1 a sérové markery boli podobné u mužov 
i žien. Aj napriek faktu, že ženy dostávali vyššie dávky RH 
s adekvátnym zvýšením IGF1, dlhodobý efekt na kostnú 
denzitu bol sklamaním. Iba u  mužov bolo pozorované 
signifikantné zvýšenie  kostnej denzity lumbálnej chrb-
tice a krčka femoru.

Jedno z  možných vysvetlení pre pohlavné rozdiely 
v odpovedi na terapiu RH je, že rôzne zákonitosti sexu-
álnych hormónov majú vplyv na efekt RH. 

Vplyv terapie RH na BMD
Ako bolo zmienené vyššie, krátkodobé štúdie efektu te-
rapie RH na BMD boli neúspešné a vzostup BMD bol po-
zorovaný iba v štúdiách dlhších ako 12 mesiacov a exis-
tujú už aj dlhoročné dáta [19–22].

Vo všeobecnosti počiatočný pokles BMD bol pozoro-
vaný okolo 6. mesiaca liečby, čo sa vysvetľuje zväčše-
ním remodelačného priestoru kosti, ktorý vedie k nižšej 
BMD. Ďalšími faktormi ovplyvňujúcimi nepriamo efekt 
liečby RH na kostnú masu sú zlepšenie tzv. well-being 
a fyzickej aktivity [23].

Vplyv terapie RH na kvalitu kosti
Vzhľadom na zvýšené riziko fraktúr a neprítomnosť osteo
porózy sa v súčasnosti uvažuje nad zhoršenou kvalitou 
kosti ako prediktora fraktúry u pacientov s deficitom RH 
v dospelosti. Vieme, že 2D merania kostnej hustoty sú 
do istej miery ovplyvnené veľkosťou kosti. Korekciou 
meraní na objem kosti sa došlo k záverom, že pacienti 
s  deficitom RH majú normálne hodnoty BMD [24], čo 
potvrdili aj histomorfometrické štúdie u  mužov v  po-
rovnaní so zdravými kontrolami [25].

Na druhej strane, animálne modely zistili u potkanov 
s  deficitom RH značne poškodenú kostnú mikroštruk-
túru s nižším počtom a tenšou hrúbkou kostných trabe-
kúl a zároveň pozorovali zlepšenie týchto parametrov 

Graf 2. �Celková frekvencia fraktúr u pacientov 
s deficitom RH v porovnaní s kontrolným 
súborom
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po liečbe RH [26]. V našej práci sa nám podarilo doká-
zať, že u pacientov s deficitom RH v dospelosti dochá-
dza po liečbe RH k vzostupu nielen BMD, ale aj trabe-
kulárneho kostného skóre (TBS), ktoré je nepriamym 
markerom trabekulárnej kostnej mikroarchitektoniky, 
a  teda aj kvality kosti [22]. Zároveň sme v  ďalšej ana-
lýze potvrdili, že k adekvátnemu nárastu TBS po liečbe 
RH môže dôjsť len ak majú pacienti súčasne dostatočnú 
hladinu vitamínu D [27].

Záver
Existuje niekoľko štúdii s relatívne veľkým počtom pa-
cientov zameraných na skúmanie vplyvu deficitu RH 
na BMD a riziko fraktúr, v ktorých bolo pozorované zní-
ženie BMD a  zároveň sa potvrdil pozitívny vplyv sub-
stitučnej terapie RH. Niektoré práce dokonca potvr-
dili významné zvýšené riziko osteoporotických fraktúr, 
predovšetkým u žien s deficitom RH. Existujú tiež práce, 
ktoré považujú efekt RH na BMD za kontroverzný vzhľa-
dom na to, že BMD dostatočne neodzrkadľuje kostný 
status. V  súčasnosti prevláda názor, že zmena kostnej 
mikroarchitektoniky zohráva vo vzniku fraktúry vý-
znamnejšiu úlohu ako pokles kostnej masy. 
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