darnu pri¢inu osteoporozy. U vietkych pacientov je doélezité vylucit
sekundarnu osteopordzu, pretoze manazment ochorenia sa moze
[isit (1). Najcastejsie endokrinné ochorenia spojené s osteoporézou su:
osteoporoéza vyvolana glukokortikoidmi, hypertyredza, hypogonadiz-
mus, hyperparatyredza, diabetes mellitus, deficit rastového horménu
a akromegalia. V tomto prehlade st uvedené posledné dva stavy a ich
vplyv na kost, najma kostnu mikroarchitektudru.

Deficit rastového horménu u dospelych

RH pdsobi na cielové tkaniva priamo alebo prostrednictvom inzuli-
nu podobného rastového faktora 1 (IGF-1), ktory je produkovany vacsi-
nou hepatocytmi. Lie¢ba rastovym horménom u dospelych s deficitom
RH zvysuje kostnd mineralnu hustotu (BMD) a pravdepodobne znizuje
riziko osteoporotickych zlomenin (6-14). Chyba vsak jasné vysvetlenie
osteopénie vyvolanej deficitom RH, Gcinkov tohto nedostatku na kva-
litu/architekturu kosti a ako moéze lie¢ba RH ovplyvnit BMD a kostnu
architekturu (15). RH stimuluje linedrny rast kosti prostrednictvom
komplexnych hormonélnych interakcif a aktivuje epifyzové prechon-
drocyty. RH prostrednictvom receptorového aktivatora jadrového
faktora-kappaB (RANK), jeho ligandu (RANK-L) a osteoprotegerinového
systému stimuluje produkciu osteoprotegerinu a jeho akumuléciu
v kostnej matrici. IGF-1 a RH ovplyvnuju reguldciu prestavby kosti
pocas celého zivota. Anabolické Ucinky RH su dolezZité na dosiahnutie
maximalnej kostnej hmoty a na dosiahnutie vhodnej mikroarchitektdry
trabekuldrnej kosti pocas neskorej adolescencie a ranej dospelosti,
ktord ovplyvnuije riziko zZlomenin pocas zivota. Predchadzajuce studie
preukazuju pozitivny Uc¢inok substiticie RH na BMD, markery kostné-
ho obratu a riziko zlomenin (7, 9-11, 16-22). V nasej predchadzajucej
multicentrickej prospektivnej studii (23) u 147 dospelych (priemerny
vek 35 rokov) s deficitom RH pocas 24-mesacnej substitucnej liecby
rekombinantnym fudskym RH (rhGH) sa hodnotil d¢inok rhGH na
markery kostného obratu, BMD a TBS. Pocas celej liecby boli hladiny
IGF-1 v referen¢nom rozsahu. Kostné markery sa vyznamne zvysili po
2 rokoch lie¢by. Nebol pozorovany Ziadny vyznamny rozdiel v marke-
roch kostného obratu medzi pohlaviami a ndstupom GHD. Vyznamné
zvySenie BMD bedrovej chrbtice (L-chrbtica) bolo pozorované v 24.
mesiaci lie¢by (0,88 g/cm? vs. 1,02 g/cm?; zvysenie o 14 %, p<0,0001).
Toto zvysenie bolo signifikantne vyssie u muzov v porovnani so Zzenami
(+15 % u muzov vs. 10 % u Zien, p=0,037). U muzskych pacientov sa
zaznamenal pociato¢ny pokles BMD. Celkova BMD stehennej kosti (TF)
po 2 rokoch vzrastla 0 6,7 % (0,86 g/cm? vs. 0,93, p=0,05) (pozri obrazok
2). Skenovanie BMD lumbalnej chrbtice sa analyzovalo v podskupine
(N=32, 19 muzov, 15 AO-GHD) pacientov, aby sa ziskal TBS. Po dvoch
rokoch lie¢by rhGH sa pozoroval nérast o 4 % (p=0,02).

Predpoklada sa, Ze existuje potencidlny vztah nedostatku vitaminu
D s deficitom RH a je zndme, Ze IGF-1 stimuluje renalnu 1a-hydroxyldzu
a méze tymto mechanizmom ovplyvriovat kostny metabolizmus (24).
Tuto skuto¢nost podporuje analyza deti s rachitidou, u ktorych sa
po lie¢be vitaminom D vyrazne zvysil sérovy IGF-1 (25, 26). Asociacie
medzi hladinami 25(OH)D a IGF-1 boli ndjdené u zdravych jedincov (27,
28) a pacientov s aktivnou akromegaliou (29). V jednej retrospektivnej
analyze (30) sa zistilo, Ze jedinci s deficitom RH s hladinami 25(OH)D pod
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15 ng/ml maju vyznamne nizsie hladiny IGF-1 ako ti, ktorych 25(OH)D
bolo nad 15 ng/ml. Vzhladom na to je pravdepodobné, Ze vitamin D
ovplyvnuje kostnl odpoved na substiticiu rhGH. Nasa dalsia studia
(31) s 57 pacientmi s AO-GHD (29 muZov/28 Zien, priemerny vek 34,4
rokov) lie¢enych rhGH pocas 24 mesiacov ukdzala potencidlne priaz-
nivé Ucinky dostato¢nych hladin 25(OH)D3 na mikroarchitektdru kostf,
meranej pomocou TBS. Vietci pacienti dostavali rhGH v Standardnom
IGF 1-normalizujucom rhGH substitu¢nom rezime a boli rozdelenf
podla hladin 25(0OH)D do dvoch skupin s limitom definovanym ako 50.
percentil v kazdom ¢asovom bode sledovania. 25(OH)D3 sa merali na
zaciatku a v 12.a 24. mesiaci lie¢by. Hladina 25(OH)D3 v sére bola hod-
notené chromatografickym stanovenim na jednoduchom izokratickom
HPLC systéme s UV detekciou. Aby sa predislo zjavnému nedostatku
vitaminu D a neziaducemu Uc¢inku sekundarnej hyperparatyredzy,
pacienti s nedostatkom vitaminu D na zaciatku, definovanym ako
hladina cirkulujuceho 25(0H)D < 50 nmol/l, dostavali cholekalciferol
800 U a vapnik 1000 mg denne podla odporucania Medzindrodnej
spolocnosti pre osteopordzu (IOF).

V celej populdcii studie po 24 mesiacoch hradenia RH sa LS BMD
zvysila 0 7,6 % a TH BMD sa zvysila 0 4,5 % (obe p < 0,05), nebol pozo-
rovany Ziadny vyznamny vplyv na TBS. Medzi TH nebol Ziadny rozdiel.
Podla hladiny 25(OH)D nebol Ziadny rozdiel medzi TH a LS BMD zmenou
po 24 mesiacoch. Pozoroval sa vsak vyznamny rozdiel v zmene TBS
oproti vychodiskovej hodnote na zéklade stavu vitaminu D. Subjekty
nad 50. percentilom 25(0OH)D mali zvysenie TBS o +1,39+3,6 % (priemer-
na hodnota TBS 1,37+0,13) v porovnani s poklesom TBS 0 -1,36+5,6 %
(priemerna TBS 1,29+0,15) u subjektov, ktorych 25(0OH)D bolo pod 50.
percentilom (p<0,05). Obmedzenim préce je nevyuZitie takzvand straté-
gia ,treat to target” na suplementdciu vitaminu D. Je pravdepodobné, ze
napriek poskytovaniu bezne odporucanej dennej davky cholekalciferolu
mnohi z nasich ucastnikov s nedostatkom vitaminu D pravdepodobne
nedosiahli optimalne hladiny 25(OH)D. Je mozné, Ze skupina s nizkym
obsahom 25(0OH)D mala nedostatok vitaminu D napriek suplementécii,
¢o viedlo k poklesu TBS napriek dennej suplementdcii. Avsak rozdiel-
ny Uc¢inok RH na TBS bol pozorovany so zvysenim TBS iba v kohorte
s 25(OH)D nad 50. percentilom. Preto je mozné, ze optimalny Ucinok
lieby RH na zlep3enie kvality kosti, reprezentovany TBS, sa u dospelych
s GHD dosiahne len u tych, ktorf maju dostato¢né hladiny 25(OH)D. Na
vyriesenie tohto problému su potrebné dalsie studie.

Akromegalia

Na rozdiel od deficitu RH nie je prekvapujice, Zze v minulosti sa
predpokladali pozitivne Ucinky hypersekrécie RH na kost (32-34). Neskor,
niekolko $tudii zistilo zvysenu prevalenciu asymptomatickych zlomenin
stavcov u pacientov s akromegaliou, bez ohladu na kostnd mineralnu
BMD alebo aktivitu ochorenia (35-37). Pacienti s akromegaliou maju
zvysené markery kostného obratu (38-40), ale BMD nemusi adekvétne
odhadnut riziko zlomeniny (41). Niekolko kvantitativnych studif poci-
tacovej tomografie u pacientov s akromegaliou zistilo v porovnani so
zdravymi kontrolami horsie parametre trabekuldrnej kosti, ako vyssia
separacia trabekuldrnej kosti, znizeny pocet trabekuldrnej kosti a ob-
jem kosti na objem tkaniva (42). Tieto zavery podporuju studie s tzv.
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