PREHLEDOVE CLANKY

GLUKOKORTIKOIDY INDUKOVANA
OSTEOPOROZA

MUDr. Vit Zikan, Ph.D.
3. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Glukokortikoidy indukovana osteopordza (GIOP) je nejéastéjsi formou sekundarni osteopordzy. Glukokortikoidy (GK) negativné ovliviiuji
kostni metabolizmus pfedevsim utlumem kostni novotvorby a urychlenim apoptézy osteocytl. Epidemiologické studie dokumentuiji, ze
riziko zlomenin, zejména obratli, se zvySuje v zavislosti na denni davce GK jiz v prvnich 3—6 mésicich po zahajeni Ié¢by oralnimi GK. Je
dllezité pfipomenout, Ze i nizké davky GK mohou zvySovat riziko zlomenin. Primarni prevence by méla byt zvazena u v§ech pacient s vy-
sokym rizikem zlomeniny pfed dlouhodobou Iéébou GK (> 3 mésice) v davkach vyssich nez 2,5 mg prednisonu ¢i jeho ekvivalenti denné.
Rozhodnuti o medikamentdzni intervenci by nemélo byt zaloZzeno pouze na hodnoceni BMD (T-skdre), ale na zhodnoceni absolutniho rizika
zlomenin. Vsichni pacienti, ktefi zaénou uzivat GK, by méli mit zajistény dostatecny pfijem vapniku a vitaminu D. U pacienti s vy$§im
rizikem zlomeniny jsou k dispozici bisfosfonaty. Anabolické Iéky, napf. parathormon, stimuluji kostni novotvorbu a mohou obnovit kostni
hmotu u pacientt s GIOP.
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GLUCOCORTICOID-INDUCED OSTEOPOROSIS

Glucocorticoid-induced osteoporosis (GIOP) is the most common cause of secondary osteoporosis. Glucocorticoid (GC) have adverse
skeletal effects, mainly through inhibitions in bone formation and osteocyte apoptosis. Epidemiological studies have found that the incre-
ases in the risk of vertebral fractures in oral GC users are dose dependent and occur within 3-6 months of starting GC therapy. Clinically,
it is important to note that fracture risk is increased even at low doses of GC. Primary prevention of bone loss and fractures should be
considered in all high-risk patients taking oral GC at daily doses of > 2,5mg prednisone equivalent for 3 months or more. Intervention
tresholds for therapy should not be based on a fixed T-score of BMD but on absolute long-term fracture probabilities. All patients who
start on oral GC therapy should receive calcium and vitamin D. Patients with a higher risk of fracture should receive a bisphosphonate.
Anabolic agents, such as parathyroid hormone, stimulate bone formation and can restore bone mass in GIOP.
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Epidemiologie
Lécba glukokortikoidy (GK) je v mnoha medi-
cinskych oborech nezastupitelna vzhledem ke své-

Odhaduje se, ze GK uziva 0,5-0,9 % dospélé popu-
lace (14). Zvlasté zavaznou komplikaci dlouhodobé
léCby GK je ale osteopordza a nasledné zlomeniny.
GK indukovana osteoporéza (GIOP) se vyvine pfi-
blizné u 30-50 % pacientd, ktefi jsou Ié¢eni oralnimi
GK alespon 6 mésicl (31). Také inhalaéni kortikoidy
nejsou zcela bez negativniho vlivu na skelet (12). Pro
klinickou praxi je ddleZité zjisténi, Ze riziko zlomenin
se zvySuje jiz béhem 3-6 mésicl po zahajeni écby
oralnimi GK a k nérlstu rizika zZlomenin dochézi jiz
pfi uZiti relativné nizkych dévek prednisonu. Riziko
zlomenin se zvySuje v zavislosti na denni davce GK:
u pacientli s denni davkou odpovidajici 2,5-7,5mg
prednisonu je riziko zlomeniny obratle zvySeno
2,6krat, pfi davce odpovidajici > 7,5mg predniso-
nu/den je riziko zlomeniny obratle zvySeno 5,2krat
a zlomeniny kréku femuru 2,3krat (31). Po odstrané-
ni zdroje autonomni nadprodukce kortizolu nebo po
prerudeni 1é¢by GK se riziko zlomenin snizuje (31).
Prevalence zlomenin obratlli u pacienttl diouhodobé
léCenych glukokortikoidy je vSak v epidemiologic-
kych studiich ¢aste¢né podhodnocena. Je znamo,
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Ze az 65% zlomenin obratld je asymptomatickych.
U Zen po menopauze 1é&enych GK (alespori 6 mési-
cli, kumulativni davka odpovidajici = 1350 mg pred-
nisonu) byla dokumentovana prevalence asympto-
matickych (radiologickych) zlomenin obratld vySSi
nez 37 %, z toho > 14% pacientl mélo dvé a vice
zlomenin obratlli (2).

Patofyziologie GIOP

Patofyziologie GIOP a zlomenin je komplexni
(obrazek 1) (27). Nezanedbatelny je rovnéz vliv viast-
niho chronického onemocnéni, pro které je [é¢ba GK
indikovéana (3, 25). Riziko zlomenin zvySuje také GK
navozend myopatie a pfitomnost dalSich rizikovych
faktorl osteoporézy (30).

Obrazek 1. Patogeneze glukokortikoidni osteoporézy a zlomenin
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Kostni novotvorba. Histomorfometrické studie
kosti dokumentuiji snizeni §itky osteoidnich lema,
nizkou rychlost apozice mineralu a ztenéeni kostnich
tramcl a prokazuiji tak, Ze Utlum kostni novotvorby
je hlavnim mechanizmem, kterym dlouhodobé po-
davani GK zpUsobuje ubytek kostni hmoty (7). GK
tlumi osteoblastogenezi, aktivitu diferencovanych
osteoblastli a rovnéz urychluji programovanou bu-
nécnou smrt (apoptézu) osteoblastd a osteocytl.
GK vyznamné tlumi metabolickou aktivitu zralych
osteoblastl a potlacuji syntézu fady rdstovych fak-
tor(i, jako napf. kli¢ového rlistového faktoru kosti IGF
1 a jeho vazebnych proteind (IGFBP 3, 4, 5) a také
syntézu kolagenu | a dal$ich proteinl kostni matrix,
jako je osteokalcin. O nadbytku GK svédCi nizké
koncentrace markert kostni novotvorby, zejména
osteokalcinu, jak je dobfe dokumentovano u pacien-
td s Cushingovym syndromem (9) nebo u pacientd
léCenych i nizkou davkou prednisonu 5 mg/den (29).
Experimentalni studie potvrzuji pfimy UGcinek GK
na osteoblasty a osteocyty a prokazuji, ze viabilita
téchto bunék vyznamné ovliviiuje pevnost kosti, a to
nezavisle na kostni denzité (BMD) (19). ZvySeny po-
et apoptotickych osteocytll je nalézén u pacientl
s GIOP i u klinicky zavazné komplikace léCby GK
Losteonekrézy“ hlavice femuru (32). ZvySeny zanik
osteocytl mlze byt vysvétlenim pro zvySené riziko
zlomenin, které nezavisi na BMD.

Kostni resorpce. Bylo zjisténo, ze GK potladuji
osteoblastogenezi i osteoklastogenezi, ale nesnizu-
ji pocet zralych osteoklasti. Na pocatku lécby GK
tak vznika nerovnovéha mezi poctem osteoblastl
a osteoklastl. Osteoresorpce je tak pravdépodob-
né zodpovédnd za pocatecni rychlejsi pokles BMD
pozorovany v prvnich mésicich po zahajeni lécby
GK. BMD v bederni patefi klesa 0 2-4,5% béhem 6
mésich lé¢by GK (20), pozdéji dochazi k celkovému
Utlumu kostni remodelace a ubytek BMD se zpoma-
luje. Po pferuseni terapie GK nebo po odstranéni
zdroje autonomni nadprodukce kortizolu se upravuje
porusena rovnovaha kostni remodelace a BMD se
vraci v nékterych pfipadech az k normalnim hodno-
tam (18). Ke zvy3eni kostni resorpce pfispiva nepfi-
mo také GK navozena snizena produkce estrogent
a androgend, zvySend produkce RANKL (ligand
receptoru aktivujici nuklearni faktor xB) a snizena
produkce osteoprotegerinu burikami stromatu kostni
dfené a osteoblasty (10). Ke zvySeni osteoresorpce
mohou pfispivat také U¢inky GK na fosfokalciovy
metabolizmus. GK inhibuji aktivni transcelulamni
transport vapniku v duodenu (snizuji syntézu Ca
vazajiciho proteinu calbindinu) a tlumi zpétnou tubu-
larni absorpci vapniku v ledvinach. Sekundarni hy-
perparatyredza se pii lé¢bé GK ale pravdépodobné
vyznamnéji neuplatiiuje (22).
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Obrazek 2. Schéma postupu pred zahajenim prevence a lécby GIOP (31)
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Algoritmus upraven podle (31): Doporuceni pro prevenci a lé¢bu glukokortikoidy indukované osteoporézy u pacientu
s revmatickym onemocnénim (Spole¢né stanovisko Ceské revmatologické spole¢nosti a Spole¢nosti pro metabolickd

onemocnéni skeletu).

*d4vka prednisonu 2 2,5mg nebo jeho ekvivalentu podle (4); v doporuceni (31) je uvaddéna davka prednisonu = 5mg nebo

jeho ekvivalentu

**rizikové faktory osteoporotickych zlomenin, které nezévisi na BMD, jsou uvedeny v tabulce 1. V pfipadé vysokého rizika
zlomenin (napf. jiz prodélana osteoporotickd zlomenina) je Ié¢ba doporuéena bez nutnosti méfeni BMD.

***samotna hodnota BMD (T-skére < 1,5) v§ak nemusi byt diivodem k zahajeni 1é¢by. Je potieba zohlednit davku GK a dalsi
rizikové faktory zlomenin, napf. vék (tabulka 1), event. posoudit i rychlost zmén BMD.

****pfi vyznamné ztraté BMD vhodné zvézit 1éCbu.

Uginky GK na organizmus nezéviseji pouze na
denni davce a délce 1é¢by, ale souCasné i na indivi-
dualni citlivosti cilovych bunék na GK. UvaZzuje se,
Ze rozdilng senzitivita na GK je alespor ¢asteéné
zpUsobena rozdilnym lokalnim metabolizmem GK
v kosti, zejména rozdilnou expresi a/nebo aktivitou
enzymu 11B-hydroxysteroid dehydrogenézy 1 (5).

Diagnéza GIOP

U kazdého pacienta, u kterého planujeme
Ié¢bu glukokortikoidy (po dobu delSi nez 3 mési-
ce) nebo je jiz GK IéCen, je vhodné posoudit stav
kostniho metabolizmu a zhodnotit riziko zlomeni-
ny. Schéma postupu pfed zahajenim preventiv-
nich nebo léCebnych opatfeni GIOP je uvedeno
na obrazku 2 (obrazek 2). V praxi je doporuceno
zhodnoceni anamnézy se zaméfenim na rizikové
faktory osteoporotickych zlomenin (tabulka 1) a kli-
nické vySetfeni zahrnujici méfeni télesné vysky,
hmotnosti a pfipadné posouzeni svalové sily a vy-
Setfeni rovnovahy. DalSim krokem v diagnostickém
postupu je provedeni kostni denzitometrie pomoci
dvouenergiové rentgenové absorpciometrie (dual
energy X-ray absorptiometry, DXA) v oblasti be-
derni pétefe a proximalniho konce femuru. Metoda
DXA hodnoti mnozstvi kostniho minerélu na jed-
notku plochy (g/cm?) a v souc¢asné dobé je pova-
Zovana za standard v diagnostice osteopordzy. Je
vSak nutné zduraznit, Ze soucasné diagnostické
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guidelines WHO pro osteopordzu na zékladé hod-
noceni BMD (T-skére < -2,5 SD) byly vytvofeny
pro diagnostiku postmenopauzdlni osteopordzy,
nikoli pro GIOP. U pacientt lé¢enych GK dochazi
k netraumatickym zlomeninam pfi vy$Sich hod-
notdch BMD neZ u pacientd s postmenopauzalni
osteopordzou. Doporucené postupy odbornych
spole€nosti proto stanovuiji prah BMD pro zvySené
riziko zlomenin vySe, jiz na droven T-skore -1 SD
(33) nebo T-skdre -1,5 SD (24, 34). Je vSak zfejmé,
Ze pfi lécbé GK dochazi k vyraznym zménam kva-
lity kosti, kterou metoda DXA nem0Ze rozpoznat.
Zatim neni k dispozici néstroj, ktery by v klinické
praxi dokdzal tyto zmény kvality kosti kvantifi-
kovat. Rozhodnuti o léCebnych opatfenich musi
proto kromé BMD (T-skdre) zohlednit také dalSi
rizikové faktory osteoporotickych zlomenin, jako
jsou vék, denni davka GK, vlastni onemocnéni,
pro které je Ié¢ba GK indikovana, BMI, prevalentni
zlomenina a dalsi (tabulka 1) (13, 30). Z rizikovych
faktor( je nutné zdlraznit posouzeni jiz prodéla-
nych zlomenin, zejména zlomenin obratlli, které
mohou uniknout pozornosti. Je dokumentovéno,
ze jen 30% zlomenin obratlovych tél je typicky
symptomatickych. Prodéland zlomenina obratle
je velmi silny nezdvisly prediktor rizika dalsi zlo-
meniny obratle. V pfipadé klinického podezieni na
zlomeninu obratle (bolesti zad) a/nebo pfi snizeni
télesné vySky o vice nez 2-3cm je proto nutné
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Tabulka 1. Rizikové faktory osteoporotickych zlome-
nin (32)

zenské pohlavi

pfed¢asna menopauza

primarni nebo sekundarni amenorea

primarni nebo sekundarni hypogonadizmus u muzi
kavkazska nebo asijska rasa

vék

anamnéza netraumatické zlomeniny v dospélém véku
nizka kostni denzita (BMD)

lécba glukokortikoidy*

vysoky kostni obrat

rodinna anamnéza zlomeniny kréku femuru

nizky BMI (pod 19 kg/m?)

Spatny zrak

neuromuskularni choroby

nikotinizmus nebo alkoholizmus

nedostatecny pfijem vapniku a nedostatek vitaminu D

Tuéné jsou zvyraznény ty rizikové faktory, které vysvétluji
zvyseni rizika zlomenin nezavisle na BMD

*Lécba glukokortikoidy po dobu delsi nez 3 mésice v denni
davce > 2,5mg prednisonu (nebo jeho ekvivalentu).

zvazit provedeni boéni radiografie hrudni a beder-
ni patefe. V klinické praxi by mohlo najit postupné
vétSi uplatnéni radiaéné minimalné zatézujici mor-
fometrické vySetfeni patefe rentgenovym kostnim
denzitometrem (software pro Vertebral Fracture
Assessment). Laboratorni vy$etfeni ma vyznam
pro diferencidlné diagnostickou rozvahu (vylou-
Ceni jiné metabolické nebo nadorové osteopatie)
a pro posouzeni aktivity kostniho procesu. P¥i
lé¢bé GK dochazi k vyznamnym zménam marker(
kostni remodelace, pfedev$im nastava ¢asny po-
kles markerd kostni novotvorby, napf. osteokalcinu
a propeptidu prokolagenu I (PINP), pozdgji klesaji
téz markery kostni resorpce (napf. CTX).

Monitorovani GIOP

Méfeni BMD se doporucuje opakovat jiz po
6-12 mésicich &by GK, a to i u osob s normalni
hodnotou BMD. Kratsi interval 6 mésicti mezi mé-
fenimi volime u pacientl s vy$si davkou GK. Pro
Casné zachyceni zmén BMD pfi 1é¢bé GK je nej-
vhodnéjsi méfeni bederni patefe, i kdyz u starSich
osob tato oblast nemusi byt dobfe hodnotitelna,
vzhledem k ¢astému postizeni patefe degenera-
tivnimi zménami. Opakované méfeni BMD umoz-
fiuje posouzeni rychlosti Ubytku BMD. U pacientu
s vyznamnym Ubytkem BMD, ktery pfesahuje tzv.
nejmensi vyznamnou zménu méfeni (LSC) na da-
ném pfistroji, je vhodné pfehodnotit zvolena pre-
ventivni nebo Ié¢ebna opatieni (28). Pro monitoro-
vani zmén aktivity kostniho metabolizmu pfi [6¢bé
GIOP je mozné pouzit markery kostni remodelace,
jejich hodnoceni, ale zatim neni pro béznou klinic-
kou praxi standardizovano.
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Prevence a lécba GK
indukované osteoporézy

Preventivni nebo 1é¢ebna opatfeni proti Ubytku
kostni hmoty by méla byt zvazena u kazdého paci-
enta, u kterého planujeme 1é¢bu glukokortikoidy po
dobu del$i nez 3 mésice v dennich davkach vyssich
nez 2,5mg prednisonu ¢&i jeho ekvivalentl per os
(nebo vyssich davek GK v inhalaéni formé). Jelikoz
k vyznamnému dbytku BMD a néristu rizika zlome-
nin vétsinou dochazi jiz béhem prvnich 6-12 mésicu
|é&by GK, je optimalni uziti preventivnich opatfeni jiz
na za¢atku planované [é¢by GK (primarni prevence).
Optimalni je uziti co nejniz8i davky GK po dobu co
nejkratsi. U kazdého pacienta je vhodné intervenovat
ovlivnitelné rizikové faktory a snazit se o zajisténi pfi-
méfené fyzické aktivity a cviGeni na udrzeni svalové
sily a rovnovahy, dbat na dostateény pfijem vapniku,
protein(i a vitaminu D a vyvarovat se Spatnych navy-
ki (abstinence alkoholu a nikotinu). U star§ich osob
je velmi dileZita prevence padu, zejména vzhledem
k moznosti vzniku myopatie a svalové slabosti pfi
|écbé GK.

Vapnik a vitamin D. Jelikoz GK snizuji stfevni
absorpci vapniku a zvySuji vyluéovani vapniku led-
vinami, je nutné zajistit dostateny pfijem vapniku
(1500mg elementarniho vapniku/den) spole¢né s vi-
taminem D (800 IU/den). Suplementace samotnym
vitaminem D, (cholekalciferolem) je uzitecna zejména
u pacientti s nedostatkem vitaminu D a s normalini ak-
tivitou 1oi-hydroxylazy (CYP27B1) v ledvinach. Aktivni
syntetickd analoga vitaminu D pGsobi i pfi dostate¢né
hladiné 250HD, a zvlasté uzitecné budou pfi snizené
aktivité 1a-hydroxylazy napf. pfi zanétlivych choro-
bach. Alfakalcidiol (1ot hydroxyvitamin D,) je hydro-
xylovan na aktivni kalcitriol 25 hydroxyldzou nejen
v jatrech, ale také pfimo v osteoblastech (11). Aktivni
metabolity vitaminu D zvySuji stfevni absorpci vap-
niku, snizuji vylu€ovani vépniku ledvinami, zlepSuji
svalovou funkci a pozitivnim zpisobem také moduluji
imunitni systém pfi zanétlivych chorobach, kdy snizuiji
tvorbu zanétlivych cytokind TNF-a a IL-6. Vyznam mé
rovnéz piimé plisobeni aktivnich metabolitl na kostni
buriky (26). Alfakalcidiol je indikovan vétSinou v davce
1 pg/den a kalcitriol v dévce 0,5 pg/den.

Estrogeny a testosteron. Lé¢ba GK tlumi hy-
potalamo-hypofyzo-gonadalni osu na vice urovnich,
a mlze tak vést k rozvoji hypogonadizmu u Zen
i u muzd. Deficit sexagenl stimuluje kostni resorpci
a urychluje apoptdzu osteoblastll a osteocytd (15),
a mlze tak dale zhorSovat mechanickou odolnost
kosti. Substituéni 1é¢ba estrogeny a androgeny tak
mlze branit alespoh na pocatku &by GK Ubyt-
ku BMD a apoptéze osteoblastli a osteocytd (15).
Podobné by mohly Uéinkovat i selektivni modulatory
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estrogennich receptor (SERM), syntetické nehormo-
nalni sloueniny, které brani podobné jako estradiol
nadmérné osteoresorpci a mohou rovnéz branit apo-
ptéze osteocytl (17). Studie hodnotici Gcinky SERM,
napt. raloxifenu u pacient( Ié¢enych GK, zatim nejsou
k dispozici. U premenopauzalnich Zen je pfi 1é¢bé
glukokortikoidy vhodné vzdy kontrolovat endogen-
ni produkci estrogent a pfi jejich nedostatku zajistit
vhodnou substituéni Ié¢bu. Podobné u muzi mlad-
Sich 50 let je vhodné kontrolovat endogenni produkci
testosteronu a pfi jeho nedostatku zvazit substituéni
IéEbu. Hormondlni substitu¢ni 1écba je vhodna u Zen
po pfedCasné menopauze a také u Zen v prvnich le-
tech po menopauze, kdy hormonalini substituce brani
Ubytku kostni hmoty a zvySuje kostni denzitu i u pa-
cientli 1é¢enych GK. U muzd 1éCenych GK roéni sub-
stitucni 1éCba testosteronem rovnéz vedla ke zvySeni
BMD v patefi a ke zlepSeni svalové sily (6).

Bisfosfonaty jsou stabilni analoga pyrofosfa-
tu s vysokou afinitou ke kostnimu mineralu, jejichz
hlavnim mechanizmem Ucinku je inhibice kostni re-
sorpce a ndsledné kostni remodelace. Bisfosfonaty
také pravdépodobné mohou potlacovat apoptdzu
osteocytll a osteoblastl (21). Klinické studie potvr-
zuji, Ze u pacientli Ié¢enych GK navozuje preventivni
nebo lécebné podavani aminobisfosfonatl potladeni
kostni remodelace a zvySeni BMD v bederni patefi
béhem prvnich 12-24 mésicl Iécby. Zatim chybéji
prospektivni studie, u nichz by priméarnim cilem bylo
hodnoceni rizika zlomeniny. Riziko zlomenin obratl(i
bylo hodnoceno v klinickych studiich s aminobisfosfo-
néty zatim jako sekundami cil. Uginnost alendronatu
(5 a 10 mg/den) byla ovéfena u 208 pacientd, ktefi
pokraCovali v 16¢bé alendrondtem 2. rok (plvodné
zafazeno 560 pacient() (1). Po 2 letech 1é&by bylo
dokumentovano snizeni rizika zlomeniny obratlového
téla (RR 0,1;95% CI 0,01-0,90). Uginnost risedronatu
(5 mg/den) na riziko vertebralnich zlomenin byla ové-
fena pfi post- hoc analyze sloucenych dat 2 klinickych
studii s risedronatem v davce 5 mg/den (4, 23). Po
12 mésicich lécby bylo Zjisténo vice nez 50% snizeni
rizika nové zlomeniny obratlového téla (RR 0,33, 95%
Cl 0,14-0,80). Pfi absenci dlouhodobéjSich studii za-
tim neni jisté, zdali aminobisfosfonaty u pacientd léce-
nych GK snizuji riziko zlomeniny obratlli linearmé nebo
jen v prvnich 12-24 mésicich. Z hlediska mechanizmu
pusobeni GK na kost vyplyva, Ze uziti antiresorpéni
IéCby napt. bisfosfonaty bude nejucinnéjsi v prvnich
mésicich po zahajeni [éCby GK, kdy se v tbytku BMD
uplatfiuje osteoresorpce. Pacienti, ktefi jsou jiz delsi
dobu Ié¢eni GK, mohou byt méné citlivi na antire-
sorpcni 1éCbu vzhledem k utlumené kostni remodela-
ci. Zatim také neni jasna Ucinnost aminobisfosfonatd
u premenopauzalnich Zen a mlad$ich muz( vzhledem
k nizkému poétu téchto pacientd v provedenych kli-
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nickych studiich. V pfipadé IéCby premenopauzalnich
Zen musime byt opatrni u téch Zen, u kterych neni vy-
louceno otéhotnéni. Aminobisfosfonaty pronikaji pla-
centou, a mohou se tak akumulovat ve skeletu plodu.
Vzhledem k dlouhému poloCasu aminobisfosfonatu
v kosti (roky), ktery je zplsoben jeho silnou vazbou
na kostni mineral, zatim neni zndma bezpec¢na doba
po vysazeni Iéku, kdy by bylo riziko expozice plodu
bisfosfonatem eliminovano. U premenopauzélnich
Zen je proto doporuc¢ovano uziti bisfosfonatu s kratSim
polo¢asem v kosti (8).

Osteoanabolicka lécba

Vzhledem k mechanizmu d€inku glukokortikoi-
dd na kostni metabolizmus s vyraznym potla¢enim
kostni novotvorby je jisté vyhodné Ié&ebné uziti pfi-
pravk(, které stimuluji kostni novotvorbu. Mezi tyto
osteoanabolické pfipravky patfi parathormon (PTH).
Lécba PTH stimuluje proliferaci a diferenciaci bunék
osteoblastické fady, brani apoptéze osteoblastl
a stimuluje syntézu klicovych ristovych faktord kosti
(napf. IGF-I). Prvnim registrovanym osteoanabolic-
kym pfipravkem, ktery snizuje riziko zlomenin u zen
s postmenopauzalni osteopordzou, je rekombinant-
ni aminotermindlni fragment lidského parathormonu
hPTH (1-34). U pacientd s GIOP bylo prokazéno, ze
PTH (1-34) mize skutecné prekonat Utlum kostni
novotvorby navozeny lécbou GK. Rocni lécba PTH
(1-34) u postmenopauzélnich zen s osteopordzou
substituovanych estrogeny a lé¢enych GK (v davce
odpovidajici 5-20mg prednisonu denné) navodila
vyznamné zvyseni marker( kostni novotvorby a zvy-
Seni BMD v bederni patefi (o 11 %) (16).

Zavér

Lécba GK i v relativné nizkych davkéach tlumi
kostni novotvorbu a zvySuje riziko zlomenin, zejmé-
na v mistech s vy$8im zastoupenim tram¢ité kosti
(obratlova téla). ZvySeni rizika ziomenin neni vysvét-
litelné poklesem BMD a zlomeniny vznikaji pfi vys-
Sich hodnotach BMD nez u primarni osteoporézy.
Zatim neni k dispozici nastroj, ktery by dokézal tyto
zmény kvality kosti a zvySené riziko zlomenin pfi l&¢-
bé GK v klinické praxi spolehlivé kvantifikovat. Mezi
jednotlivci také existuji vyznamné rozdily v citlivosti
na GK, jejichZ pfi¢iny se dosud nepodafilo objasnit.
Primarni prevence by méla byt zvédZena u vSech
pacientll s vysokym rizikem zlomeniny pfed plano-
vanou dlouhodobou Iéébou GK (> 3 mésice) v p.o.
davkach vyssich nez 2,5mg prednisonu i jeho ekvi-
valentti denné. Rozhodnuti 0 medikamentdzni inter-
venci by nemélo byt zaloZeno pouze na hodnoceni
BMD (T-skére), ale na zhodnoceni absolutniho rizika
zlomenin. U pacientl s vysokym rizikem zlomenin
mizeme v soudasné dobé uzit bisfosfonaty. Uginek
bisfosfonatli byl ovéfen pfedevsim u postmenopau-
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zalnich Zen. Zatim je k dispozici malo dat o prevenci
nebo 1é¢bé GIOP u premenopauzalnich zen a mlad-
Sich muzu. Lécba bisfosfonaty neodstranuje pficinu
GIOP a pacienti, ktefi jsou jiz delsi dobu léceni GK,
mohou byt méné citlivi na antiremodelaéni 1é¢bu
vzhledem k utlumené kostni remodelaci. Z hlediska
mechanizmu ucinku GK na kost je vyhodné uziti

PREHLEDOVE CLANKY

stimuluje kostni novotvorbu, a plisobi tak pfimo proti
katabolickym Uginkim GK. Pochopeni komplexni
patofyziologie GIOP jisté v budoucnosti pfinese
i nové moznosti jeji prevence a 1écby.

MUDr. Vit Zikan, Ph.D.
3. interni klinika 1. LF UK a VFN
U Nemocnice 1, 128 00, Praha 2

2007;9(7-8) / www.internimedicina.cz

osteoanabolickych Ik, jako je PTH (1-34), ktery  e-mail: vitzikan@hotmail.com
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