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Glukokortikoidy indukovana osteoporéza (GIOP) je chronické hendikepujici onemocnéni s vysokou mortalitou, ¢astou socialni izolaci pa-
cientt a v neposledni fadé obrovskymi ekonomickymi disledky. GIOP je pro Siroké terapeutické uzivani téchto 1€kl nejéastéjsi sekundarni
osteopordzou. Bezpeéna davka glukokortikoidii pravdépodobné neexistuje, proto by méla byt predepséana preventivni suplementace vi-
taminem D a kalciem pfi kazdém nasazeni glukokortikoidil v davce 5mg prednisonu ¢i jeho ekvivalentu a vys$si po dobu 3 mésict. Pre-
vence GIOP je nezbytna, ale preskribce preventivni suplementace glukokortikoidy indukované ztraty kosti je stéle velmi nizka. Autofi se
proto snazi prispét k GastéjSimu rozhodnuti Iékafi predepsat svému pacientovi prevenci GIOP pfi zahajeni kortikoterapie.
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PREVENTION AND TREATMENT OF GLUCOCORTICOID-INDUCED OSTEOPOROSIS

Glucocorticosteroid-induced osteoporosis (GIOP) is a chronic disabling disease with high mortality, common social isolation of the patients,
and last, but not least, astronomical economic consequences. GIOP is the most frequent of all secondary types of osteoporosis owing to the-
ir widespread use. The safe dose of glucocorticoid does not exist, that is why every administration of prednison or its equivalent in a dose of
5mg and more for a period of 3 months should be complemented with preventive calcium and vitamin D suplementation. The prevention of
GIOP is essential but the prescribing of preventive medication for corticosteroid induced loss of bone is still very low. In view of this fact the
autors make an effort to increase frequency of decision to prevent steroid induced osteoporosis in daily clinical practice.
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Ovod

Osteoporéza je progresivni metabolické one-
mocnéni charakterizované ubytkem kostni hmoty
a poruchou mikroarchitektury kosti. Svym negativ-
nim dasledkem ve formé nizkozatéZovych zlomenin
je vyraznym zdravotnickym, socidlnim a ekonomic-
kym problémem zvlasté pfi trendu zvySuijiciho se
primérného véku populace. Osteoporézu vSak ne-
Ize pokladat za nemoc pouze starsi populace. Podle
statistiky International osteoporosis foundation (IOF)
trpi osteopordzou jedna ze dvou Zen a jeden z osmi
muz0 ve véku nad 50 let. Svétova prevalence os-
teopordzy je 200 miliondi obyvatel (4).

Glukokortikoidy ~ indukovand  osteoporéza
(GIOP) je nejcastéjsi sekundami osteopordzou.
Glukokortikoidy jsou Siroce pouzivany v terapii roz-
liénych onemocnéni. Téméf jedno procento dospélé
populace vyspélych statl béhem svého Zivota uzi-
valo tuto terapii. Pfiblizné polovina glukokortikoidy
IéCenych pacientl, kterym neni |ékafem pfedepsa-
na povinna preventivni suplementace vitaminem D
a kalciem, onemocni GIOP (15). Bohuzel mezi Iékafi
je osteoporéza pro svou pocatecni asymptomatic-
kou fazi a mylnou domnénku, ze GIOP hrozi jen pa-
cientlim, ktefi jsou chronicky 1é&eni vysokymi dav-
kami glukokortikoidd, stale podcenovana.

Definice a diagnostika osteoporézy
Osteoporoza je dle definice WHO stav se zvyse-
nou fragilitou skeletu charakterizovany BMD (bone
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mineral density) pod -2,5 standardni odchylky (SD)
ve srovnani s mladymi jedinci (T-skére). U pacientl
starSich 75 let se BMD vztahuje k Z-skdre (srovnani
se stejné starymi jedinci). Hlavni metodou hodnoce-
ni kostni BMD je osteodenzitometrie. Pfi hodnoceni
rizika vzniku zlomeniny u svych pacientl musime
hodnotit rizikové faktory osteoporézy komplexné
(obrazek 1). Rovnitko mezi hodnotou BMD a rizikem
vzniku zlomenin nelze poloZit. Pacient s vy$$i hod-
notou BMD mUZe mit po zhodnoceni rizikovych fak-
tor(l osteoporézy mnohem vys§i riziko vzniku zlo-
menin nez pacient s nizkou hodnotou kostni denzity

(8). Proto kromé zakladniho osteodenzitometrického
vySetfeni musime pro zhodnoceni celkového rizika
zlomenin pouzit iri diagnosticky postup véetné po-
drobné anamnézy a klinického vysetieni, RTG, mar-
ker(i osteoformace a osteoresorpce.

Charakteristika glukokortikoidy
indukované osteoporoézy

Vznik téZké osteoporézy mize byt zapfi¢inén
pusobenim vy$sich hladin endogenniho kortizolu pfi
Cushingové chorobg i exogenné v pribéhu farma-
kologické terapie. Negativni ovlivnéni kostniho me-

Obrazek 1. Rizikové faktory osteopordzy
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Obrazek 2. Mechanizmus glukokortikoidy indukované osteoporézy. RANKL = receptor aktivujici nuk-

ledrni faktor kB, OPG = osteoprotegerin, PTH = parathormon, TGF- = transformujici ristovy faktor,
Dickkopf -1 = inhibitor Wnt signalizace, Wnt signalizace = signalizaéni cesta aktivujici osteoformaci.
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tabolizmu glukokortikoidy je zpisobeno inhibici os-
teoformace i zvySenim kostni resorpce, jejichz eti-
ologie je multifaktorialni (obrazek 2) (1).

Vyznamnéj$im Cinitelem v patogenezi GIOP je
snizeni osteoformace, ke kterému dochazi po ce-
lou dobu pusobeni glukokortikoidi na kostni tkan.
Osteoresorpce je vyraznéji vyjadiena jen v prvnich
Sesti mésicich terapie glukokortikoidy. Trabekularni
kost je 3-4krat vice postizena neZzli kost kortikalni.
Charakteristickym znakem odliSujicim GIOP od pri-
marni osteoporézy je zdzeni jednotlivych trdmcd pfi
zachovani jejich celkového pocCtu, coz svédéi o po-
tencialni reverzibilité tohoto patologického procesu.
Ve srovnani s primarni osteoporézou dochézi ke zvy-
Senému riziku fraktur jiz pfi T-skore -1,5 SD (14). Pfi
|éEbé pacientd trpicich GIOP je nutné si uvédomit,
Ze pacienti vyzadujici terapii glukokortikoidy maji
Casto vazné systémové zanétlivé onemocnéni, které
nezfidka nemocného velmi omezuje. V patogenezi
a nasledné v terapii osteopordzy u téchto pacientl
musime kromé GIOP pocitat s vlivem zanétlivého
prostiedi a imobilizace (16).

Dusledky glukokortikoidy
indukované osteoporézy

Glukokortikoidy indukované osteopordze se pro
pocateéni asymptomaticky pribéh nevénuje dosta-
teCnd pozornost. Vysledkem jsou patologické zlome-
niny, ke kterym dochdzi u jedincl vyrazné mladsich,
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nezZ je tomu u pacientll s postmenopauzalni osteo-
porézou. Patologické zlomeniny, Casto provazené az
imobilizujici bolesti, znamenaji pro nemocného vy-
znamné snizenou kvalitu zivota, vysoké riziko mor-
tality a socialni izolaci. Riziko, Ze se naplni tato ne-
pfijemna prognéza, se tyka vSech pacientu, kte-
fi jsou léCeni glukokortikoidy. Bezpeéna davka glu-
kokortikoid( neexistuje. Lékafi nedodrzujici povinné
opatfeni pfi nasazeni terapie glukokortikoidy zvySuji
u svych pacientd toto riziko. Pfi malych davkéch glu-
kokortikoidd je riziko patologické zlomeniny 20%.
Toto riziko vSak vzroste trojndsobné u nemocnych
lé¢enych davkou glukokortikoidl vétsich nez 20mg
prednisonu €i jeho ekvivalentu (15). Na naSem pra-
covisti jsme pfi podavani vysokych davek glukokor-
tikoidd nezfidka svédky rychlého vyvoje GIOP i pfes
suplemetaci kalciem a vitaminem D (obrazek 3).
Pfitom zlomenina proximalniho femuru je fatalni
pro 12-24% nemocnych, coz je vétsi umrtnost nez
na karcinom ovaria, cervixu i uteru dohromady (3).
Toto riziko je nejvétsi béhem prvniho roku a potom
klesa. Nikdy v§ak nedosahne hodnot jako u pacien-
tl bez anamnézy zlomeniny kréku femuru. Polovina
pacientll po operaci proximélniho femuru je dlou-
hodobé nesobéstaénd a vyzaduje drahou a dlouhou
rehabilitaci. Zatimco Udaje spojené se zlomeninou
krcku jsou jiz dlouho k dispozici, teprve v nedavné
dobé byla uvefejnéna data o vertebralnich zlomeni-
nach. U pacienta s vertebraini frakturou je tfi az pét-

Obrazek 3. Vyvoj mnohocetnych kompresivnich
fraktur na RTG bederni patefe béhem 5 mésicu
u 43leté pacientky s dermatomyositidou, které byla
nasazena davka 56 mg methylprednisolonu s po-
stupnym snizenim béhem 5 mésicl na 16 mg. GIOP
se vyvinula v takto kratké dobé navzdory suple-
metaci 1000 g vapniku a 8001U vitaminu D.

krat zvySena pravdépodobnost nasledné zlomeniny
a mortalita spojend s patologickou zlomeninou ob-
ratle je 23% (2, 9, 10).

Je tfeba vSak zminit i ekonomické disledky os-
teoporotickych fraktur. Za rok 2001 bylo v USA vy-
nalozeno 17 miliard dolar(, coz znamend 47 milionti
dolard na den. V Evropské unii bylo za rok 2000 vy-
naloZeno na lécbu zlomenin 32 miliard eur a oce-
kava se navyseni této ¢astky na 77 miliard eur do ro-
ku 2050 (11). PH prevalenci osteoporézy v Ceské re-
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publice, ktera Cini 750 tisic nemocnych, se jen na far-
makoterapii osteoporézy vynaklada rocné pfiblizné
7,5 miliard korun a dal$i podobna ¢astka plyne na
operace osteoporotickych fraktur a perioperacni ob-
dobi.

Doporuéeni Ceské revmatologické
spoleénosti a Spoleénosti pro
metabolické onemocnéni skeletu
pro prevenci GIOP

Kazdému pacientovi, kterému planujeme na-
sazeni glukokortikoid(i v davce 5mg prednisonu €i
jeho ekvivalentu nebo vétsi po dobu delSi nez 3 mé-
sice, musime zahdjit prevenci GIOP, kterd musi trvat
po celou dobu terapie glukokortikoidy (13). Strategie
prevence GIOP musi zahrnovat podavani nejmensi
ucinné davky glukokortikoidi a snahu o maximalini
potlaCeni aktivity zakladniho zanétlivého onemoc-
néni. DileZité je poucit nemocného o nutnosti zmé-
ny zivotospravy (dostateCny pfijem véapniku v dieté,
abstinence nikotinu a alkoholu, adekvatni fyzicka ak-
tivita a pfiméfend télesna hmotnost). Samozfejmosti
by mélo byt zapoCeti suplementace kalcia v kom-
binaci s prostym vitaminem D &i jeho aktivnimi me-
tabolity (tabulka 1). Pfed nasazenim glukokortikoidd
musime také u svého pacienta provést vySetfeni mar-
kert kostniho metabolizmu a denzitometrické vySet-
feni, které zopakujeme za 612 mésic0. Pokud ne-
dojde k signifikantnimu poklesu BMD, ponechavame
stavajici preventivni farmakoterapii. V opacném pfi-
padé musime pfidat preventivni Ié¢bu bisfosfonaty.

Doporuéeni Ceské revmatologické
spolec¢nosti a Spolec¢nosti pro
metabolické onemocnéni skeletu
pro terapii GIOP

U GIOP nabyva kfivka zavislosti rizika fraktur
na kostni denzité strmého tvaru pfi vy$Sich hod-
notach BMD neZli u primérni osteoporézy. Jako in-
tervenéni hodnota byla stanovena hodnota BMD -1,5
SD. Pokud se u pacientl uzivajicich glukokortikoidy
rozhodneme po zhodnoceni BMD i jinych rizikovych
faktor(l zahdjit 1é¢bu osteopordzy, musime zaroven
s nasazenim farmakoterapie osteoporézy dodrzet
vSechna doporuceni tykajici se prevence GIOP véet-
né suplementace vitaminem D a kalciem.

Bisfosfonaty jsou lékem prvni volby u GIOP.
Signifikantné snizuji riziko vertebrélnich i nonver-
tebralnich fraktur. Existuji preparaty v peroralni i in-
travendzni formé. Velky obrat v terapii bisfosfonaty
zpUsobily studie BONE a MOBILE, které prokazaly
stejnou Ucinnost bisfosfonatl pfi intermitentnim po-
davani jako pfi dennim (6, 12). Vyvoj bisfosfonatd
se od té doby soustiedil hlavné na intermitentné
podavané preparaty, které zabezpeduji vétsi com-
pliance i pohodli pacientt. V Ceské republice jsou
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Tabulka 1. Doporucena preventivni suple-
mentace

kalcium 1000 mg/d
prosty vitamin D 800 IU/d
alfakalcidol 1 pg/d
kalcitriol 0,5-1,0 pg/d

pro 1éEbu osteopordzy registrovany alendronét, ri-
sedronat a nové ibandronat. Prvni dva zminéné pre-
paraty jsou k dispozici v peroralni formé, ktera se
uzivé jednou tydné. Ibandrondt, u kterého se oce-
kava, Ze bude v blizké budoucnosti k dispozici, se
uzivé perorainé jednou mésiéné. V souCasné dobé
probiha tfeti faze mezinarodni, multicentrické studie
s intravendznim zolendronatem u pacientt s GIOP,
ktery se bude uZzivat jednou rocné.

Pfi intoleranci ¢i netéinnosti bisfosfonatt je 1é-
kem druhé volby kalcitonin. Kalcitonin zpomaluje
kostni ztratu u pacientd 1é¢enych glukokortikoidy
a zvySuje BMD u pacientli s manifestni osteopord-
zou. U pacientl s GIOP vak chybf studie prokazujici
cinnost na snizeni rizika vzniku fraktur. Hlavni in-
dikaci kalcitoninu zlistava algicky syndrom spojeny
s nové vzniklou zlomeninou. Doposud nebyla k dis-
pozici zadna data o U¢innosti selektivnich modulato-
ri estrogenovych receptortl (SERM). V soucasnosti
se oCekdva uvefejnéni studie dokazujici ucinnost
raloxifenu u pacientti s GIOP, coz jisté zvysi zajem
0 Ulohu SERM v prevenci a terapii GIOP.

V§echny az dosud zminéné farmakologické pre-
paraty maji hlavné antiresorpéni ucinky. Pokud se
zamyslime nad vy$e zminénou patogenezi GIOP, lo-
gickym terapeutickym prostfedkem by mél byt €k
i s osteoproduktivnim plisobenim, tedy parathormon
Ci strontium ranelat. Pfed rozSifenim terapeutického
arzenalu o tyto léky bude ovSem potfeba rozsahlych
studii u pacient(i s GIOP.

Compliance lékaFu
pFi prevenci a terapii GIOP

Navzdory nizké cené a vysoké bezpecnosti su-
plementace vitaminem D a kalciem je compliance Ié-
kafu pfi prevenci GIOP na velmi nizké trovni. Lékafi
pfi nasazeni kortikoterapie predepisuiji kalcium a vi-
tamin D jen u 42 % zen a 25 % muzu (5). Nejlépe do-
drzuje doporuceni pro prevenci GIOP revmatolog,
ktery predepisuje povinnou suplementaci v 90 % pfi-
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padd. Pneumolog dodrZuje prevenci v 55 % piipad(,
obecny internista ve 48 % pfipad( a prakticky Iékaf
ve 20% pfipadd (17). Gastroenterologové nejméné
predepisuji antiresorpcni terapii, ackoli spolu s pne-
umology nasazuji nejvy$si davky glukokortikoid(i ve
srovnani s ostatnimi specialisty (7).

Zajimavé je, ze na rozdil od Zen se procento
vySetfovanych a Ié¢enych muzi neméni s pfibyva-
jicimi dekadami. U Zen vék negativné koreluje s po-
¢tem denzitometrickych vySetfeni a pozitivné ko-
reluje s procentem léCenych pacientek. Velmi smut-
nou statistikou je, ze i po diagnostikovani GIOP je
zapocata terapie pouze u 76% zen a 44 % muzu.
ViySe uvedené Udaje byly ziskany studiemi v jinych
evropskych zemich nez v Ceské republice. Z viastni
zkuSenosti se domnivame, ze pomér Iékafi stale ne-
dodrzujicich prevenci GIOP by byl v nasi zemi mno-
hem vyssi.

Zavér

Glukokortikoidy indukovand osteoporéza je pro
Siroké terapeutické uzivani téchto 16kl nejcastéjsi
sekundarni osteopordzou. Ackoli je toto onemocnéni
spojeno s vysokou mortalitou, nizkou kvalitou Zivota,
¢astou socialni izolaci pacientli a v neposledni fa-
dé obrovskymi ekonomickymi disledky, neni GIOP
dosud vénovana dostate¢na pozornost odborné ve-
fejnosti. Navzdory nizké cené a vysoké bezpecénosti
doporu¢ované prevence na strané jedné a vysoké
pravdépodobnosti, Ze nemocny onemocni GIOP na
strané druhé, je pravdépodobnost, ze IékaF svému
pacientovi pfedepiSe povinnou suplementaci mensi
nez 45 %. Vezmeme-li v Gvahu vysokou cenu farma-
koterapie osteopordzy véetné analgetik, dlouhych
hospitalizaci a opera¢nich feSeni komplikaci osteo-
pordzy, je doporucovana preventivni suplementace
ekonomicky velmi vyhodna, nehledé na snizeni ri-
zika utrpeni u pacientl léCenych glukokortikoidy.
Stale plati zlaté pravidlo, Ze gram prevence vyvazi

tunu nésledné terapie.
Tato préace vznikla za podpory
Vyzkumnych zamérd MZ0O-00023728
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