
Súhrn
Hyperkorticizmus je ochorenie charakterizované nadbytkom
glukokortikoidov. Jedným z najèastej�ích prejavov je úbytok kostnej
hmoty spôsobujúci vznik osteoporotických fraktúr. Osteoporóza
postihuje najmä trabekulárnu kos� a úbytok kosti akceleruje poèas
prvých mesiacov ochorenia, resp. lieèby glukokortikoidmi.
Najdôle�itej�ím patofyziologickým mechanizmom je inhibièný vplyv
na aktivitu osteoblastov. V lieèbe glukokortikoidmi indukovanej
osteoporózy sa uplatòuje lieèba základného ochorenia, minimalizácia
dávky glukokortikoidov a �tandardná antiosteoporotická lieèba.
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Summary
Hypercorticism is a disease characterised by glucocorticoid surplus.
One of the most frequent manifestations is bone mass lost leading to
osteoporoticv fractures. Osteoporosis involves mostly trabecular bone.
The bone loss accelerates during first months after the disease onset,
or after glucocorticoid treatment. The most important
pathophysiological mechanism is the inhibition effect to osteoblast
activity. Glucocorticoid-induced osteoporosis is treated within basal
disease therapy; by minimalisation of glucocorticoid dose and by
standard antiosteoporotic treatment.
Key words: glucocorticoids, osteoporosis, densitometry.
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U� od prvého opisu Cushingovho syndrómu pred vy�e
60 rokmi bolo známe, �e nadbytok glukokortikoidov spô-
sobuje úbytok kostnej hmoty a spôsobuje osteoporotické
fraktúry. Hench roku 1948 ako prvý aplikoval gluko-
kortikoidy u pacientov s reumatoidnou artritídou a Nordin
roku 1960 publikoval �túdiu referujúcu o zvý�enej preva-
lencii vertebrálnych fraktúr u pacientov lieèených gluko-
kortikoidmi.

Glukokortikoidmi indukovaná osteoporóza predstavu-
je najèastej�iu a najzáva�nej�iu formu sekundárnej
osteoporózy.

Incidencia osteoporotických fraktúr sa udáva u pacien-
tov s Cushingovým syndrómom pribli�ne 20 %. Incidencia
fraktúr u pacientov dlhodobo lieèených glukokortikoidmi
je pribli�ne 30�50 %. Osteoporózou býva postihnutá naj-
mä trabekulárna kos� (chrbtica, rebrá). Úèinok glukokorti-
koidov na trabekulárnu kos� je toti� 3�4-krát výraznej�í
ako na kos� kortikálnu. Èím je dávka glukokortikoidov vy�-
�ia, tým je i nástup osteoporotických zmien intenzívnej�í.
Najrýchlej�í úbytok kostnej hmoty je v priebehu prvých me-

siacov ochorenia, resp. lieèby glukokortikoidmi. Mesaèný
úbytok kostnej hmoty je pribli�ne 5 %. Neskôr sa kostné
odbúravanie spoma¾uje. Dôle�ité je histomorfometrické zis-
tenie, �e pri glukokortikoidovej osteoporóze sa výrazne
zu�ujú trabekuly pri zachovaní ich celkového poètu a �truk-
túry. Tento nález podporuje i zistenie relatívnej reverzibili-
ty kostných zmien po vysadení lieèby.

Rizikovými skupinami pre vznik glukokortikoidmi in-
dukovanej osteoporózy sú najmä deti, �eny v postmenopa-
uze, mladí mu�i a pacienti dlhodobo imobilizovaní. Osteo-
poróza u pacientov s Cushingovým syndrómom býva
väè�inou súèas�ou charakteristického klinického obrazu.
Raritne v�ak mô�e by� jediným manifestným prejavom ocho-
renia.

Mechanizmus vzniku osteoporózy u pacientov s endo-
génne, alebo exogénne podmieneným nadbytkom glukokor-
tikoidov je komplexný.

Za najdôle�itej�í mo�no pova�ova� priamy vplyv glu-
kokortikoidov na kostnú remodeláciu. Poèas prvých 24
hodín glukokortikoidového pôsobenia stúpa syntetická
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schopnos� osteoblastov. Po tomto krátkom období v�ak
nastupuje inhibícia osteoblastickej aktivity. Glukokortiko-
idy pôsobia cez �pecifické cytoplazmatické receptory v os-
teoblastoch. Aktivácia týchto receptorov vedie k inhibícii
replikácie a diferenciácie osteoblastov. Pre tento efekt je
typický pokles sekrécie osteokalcínu, sérového markera
kostnej novotvorby. Glukokortikoidy toti� inhibujú trans-
kripciu génu kódujúceho tvorbu osteokalcínu. Glukokor-
tikoidy suprimujú aj stimulaèný autokrinný efekt prostag-
landínov a rastových faktorov na maturáciu osteoblastov.
Glukokortikoidy redukujú absorpciu kalcia a renálnu tu-
bulárnu reabsorpciu, èo spôsobuje vznik sekundárnej hy-
perparatyreózy. Glukokortikoidy síce zni�ujú duodenál-
nu absorpciu kalcia, ale zároveò zvy�ujú jeho èrevnú
absorpciu. Ide o mechanizmus, ktorý nie je sprostredko-
vaný vitamínom D. Vitamín D dokonca vïaka stimulaèné-
mu pôsobeniu parathormónu v poèiatoènej fáze glukokor-
tikoidového nadbytku stúpa. Glukokortikoidy pôsobia
zrejme prostredníctvom �pecifických glukokortikoidových
receptorov lokalizovaných v oblièkách a v èreve. Sekun-
dárna hyperparatyreóza je len prídavným faktorom a ne-
predstavuje kauzálnu príèinu osteoporózy. Vedie k zmno-
�eniu kostnej hmoty v trabekulárnej oblasti a zhor�uje
nález na kortikálnej kosti. Ïal�ím úèinkom glukokortiko-
idov je ich negatívny vplyv na kostrové svalstvo (katabo-
lizmus bielkovín), èo má vplyv na zní�enú stimuláciu kost-
nej novotvorby pohybom.

Glukokortikoidy majú i negatívny vplyv na os hypotala-
mus�hypofýza s následným nedostatkom pohlavných hor-
mónov (6). Diagnostikovanie glukokortikoidovej osteoporó-
zy pozostáva z dôkladnej anamnézy, klinického vy�etrenia
a posúdenia kostného obratu. Za optimálne sa pova�uje den-
zitometrické vy�etrenie lumbálnej chrbtice. Vhodnej�ie je
vyu�i� boènú projekciu a kvantitatívnu poèítaèovú tomogra-
fiu na odlí�enie trabekulárnej kosti v oblasti chrbtice. Pri
vy�etrení laboratórnych markerov sa vyskytuje pokles mar-
kerov kostnej formácie (osteokalcín, kostný izoenzým alka-
lickej fosfatázy) a mierny vzostup markerov osteoresorpcie
(pyridinolín, deoxypyridinolín, hydroxyprolín a iné).

V prípade, �e ide o endogénne podmienený hyperkor-
ticizmus, je potrebné pou�i� hormonálne (ACTH v sére,
skrátený a klasický dexametazónový test, diurnálny pro-
fil sérového kortizolu) a lokalizaèné (usg, CT, MRI)
vy�etrenia.

Lieèebné opatrenie predstavuje v prípade endogénne
podmieneného hyperkorticizmu odstránenie základnej
príèiny.

V prípade terapie glukokortikoidmi je potrebná dôsled-
ná prevencia a terapia. Primárne preventívne opatrenie pred-
stavuje minimalizácia dávky (u� 5�7,5 mg prednizolónu
má negatívny vplyv na kos�) a då�ky podávania glukokorti-
koidov. Alternatívna aplikácia sa z osteologického h¾adiska
neosvedèila, inhalaèná forma má men�í negatívny úèinok

a dávka ni��ia ako 1000 µg inhalaèných glukokortikoidov/
deò sa pova�uje za relatívne bezpeènú. Vhodné je pou�itie
deflazocortu, oxazolínového derivátu prednizolónu. Má
men�í negatívny vplyv na kostnú novotvorbu ako ostatné
syntetické glukokortikoidy. Automatickou súèas�ou preven-
cie i lieèby glukokortikoidmi indukovanej osteoporózy je
odstránenie faktorov zúèastòujúcich sa na rozvoji osteopo-
rózy (fajèenie, alkohol, nízka pohybová aktivita a iné). Ne-
vyhnutná je dostatoèná suplementácia kalciom a vitamínom
D, resp. jeho metabolitmi. Sambrook s úspechom pou�il
vitamín D3 � kalcitriol v lieèbe dokázanej glukokortikoi-
dovej osteoporózy. Kalcitriol zvy�uje absorpciu kalcia z gas-
trointestinálneho traktu a stimuluje aktivitu osteoblastov.

V lieèbe glukokortikoidovej osteoporózy (denzitomet-
ricky potvrdená zní�ená kostná denzita pod 2,5 SD a even-
tuálny výskyt patologických fraktúr) sa okrem kalcitriolu
pou�íva kalcitonín, bisfosfáty, hormonálna substituèná lieè-
ba, testosterón a fluoridy. Saagova �túdia potvrdila priazni-
vý efekt alendronátu na výskyt fraktúr u pacientov lieèe-
ných glukokortikoidmi. Súèas�ou tejto lieèby je v�dy
podávanie dostatoèného mno�stva kalcia (1500 mg denne).
Hyperkalciúriu mô�u redukova� tiazidové diuretiká.

Lieèba glukokortikoidmi u rizikových pacientov mô�e
spôsobi� rýchly vznik osteoporózy a z nej rezultujúcich
fraktúr. Detekcia rizikových skupín, minimalizácia podá-
vanej látky, prevencia a vèasná lieèba doká�u zlep�i� prog-
nózu glukokortikoidmi vyvolanej osteoporózy.

Na urèenie ideálneho algoritmu na prevenciu a lieèbu
glukokortikoidovej osteoporózy sú v�ak potrebné ïal�ie
prospektívne, randomizované, dvojitoslepé �túdie.
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V dòoch 7.�11.5.1999 sa konalo v Maastrichte v Ho-
landsku 26. sympózium Európskej spoloènosti pre kalcifi-
kované tkanivá (ESCT). ESCT je organizácia s individuál-
nym èlenstvom zdru�ujúca vedcov preva�ne základného
medicínskeho výskumu v oblasti osteológie. Jej prezidentom
je �kót Stuart Ralston. Ny sympóziu sa zúèastnilo pribli�ne
1000 úèastníkov. Jednotlivé sekcie boli nasledovné: celulár-
na biológia � osteoblasty, osteoklasty, hormóny a cytokíny,
proteázy, genetika, mechanotransdukcia, z klinických prob-
lémov dominovali: patogenéza a lieèba osteoporózy, meta-
bolické choroby kostí, nádory a kos�. Zo satelitných sympó-
zií zaujali firemné prezentácie preparátov: Livial, Miacalcic,
Fosamax, Evista, Risendronat. Celkovo odznelo 23 vy�iada-
ných predná�ok a 51 vybraných predná�ok, v posterovej sek-
cii bolo prezentovaných 276 posterov.

Z najzaujímavej�ích nových poznatkov mo�no vybra�
nasledovné. V oblasti �túdia celulárnej biológie a celulár-
nych mechanizmov sa práce venovali hlavne identifikácii
nových bunkových subpopulácií, cytokínov, prípadne recep-
torov a ich genetickým modifikáciám. Ve¾a prác bolo ve-
novaných vz�ahu prostaglandínov (PG) a nitrátov (NO). NO
má dôle�itú úlohu v regulácii osteoblastov aj osteoklastov.
Prozápalové cytokíny (napr. IL-1, TNF) stimulujú osteore-
sorpciu cestou niektorých PG a syntézy NO. NO má kom-
plexný efekt: vysoké koncentrácie inhibujú a nízke stimu-
lujú osteoresorpciu. Nitrosylované deriváty inhibítorov
cyklooxygenázy (NO-NSA, napr. NO-flurbiprofen) pred-
stavujú preto novú ve¾mi perspektívnu triedu blokátorov os-
teoresorpcie!

Vo vz�ahu nádory a kos� sa najväè�ia pozornos� veno-
vala karcinómu prsníka. Jeho bunky v kosti secernujú PTH-
rP ako odpoveï na TGFbeta, ktorý sa zase uvo¾òuje z re-
sorbovaného kostného tkaniva, èím vzniká bludný kruh.
Bisfosfonáty indukujú apoptózu (programovanú smr�) nie-
len osteoklastov, ale aj vlastných buniek tumoru (antitumo-
rová aktivita)! Bisfosfonáty zosilòujú teda úèinky chemo-
terapie, bránia rozvoju metastáz a výrazne redukujú náklady
na onkologickú lieèbu. Kostný sialoproteín (BSP) sa uka-
zuje spo¾ahlivým markerom kostných metastáz.

V sekcii patogenézy osteoporózy odznela zaujímavá
predná�ka porovnávajúca kostný metabolizmus a denzitu
M�F (male�female) a F�M (female�male) transsexu-
álov. V inej práci na�li autori asociáciu nízkej kostnej den-
zity s expozíciou pesticídu DDT, ktorý WHO pova�uje za
najroz�írenej�í polutant s estrogénnou aktivitou! Hoci ko-
feín zvy�uje renálnu exkréciu kalcia, podávanie kalcia spo-
lu s kofeínom tento efekt eliminuje cestou poklesu PTH.
Genetické variácie estrogénového receptora ovplyvòujú za-
èiatok menopauzy a riziko hysterektómie. Pozoruhodná bola
asociácia kolagénového genotypu a rizika zlomeniny femu-
ru. Naopak na rýchlos� kostnej straty v menopauze majú
genetické vplyvy podstatne men�í efekt ako vplyvy envi-
ronmentálne.

V oblasti diagnostiky osteoporózy bola najzaujímavej-
�ou predná�kou práca holandských autorov, ktorí sa pokú-
sili validova� NOF (National Osteoporosis Foundation USA)
rizikové indikátory osteoporózy (nízka telesná hmotnos�,
fajèenie, zlomenina vo veku nad 40 rokov, rodinná anam-
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néza zlomeniny femuru a nízka kostná denzita) v európ-
skych podmienkach a mohli potvrdi� len dve: nízka kostná
denzita (rel. riziko 2,1) a anamnéza zlomeniny (rel. riziko
1,6). Anglickí autori naopak zase ukázali, �e nedostatoèný
telesný vývoj v detstve je silným rizikovým faktorom zlo-
meniny femuru. Firma LUNAR predstavila svoj nový pro-
dukt � fan-beam denzitometer PRODIGY (Zázrak), ktorý
si zachováva v�etky vlastnosti svojej triedy (rýchlos�, pres-
nos�, opakovate¾nos�) a súèasne jeho radiaèná zá�a� je na
úrovni pencil-beam denzitometrov, t.j. minimálna � na úrovni
pozadia!

V oblasti lieèby sa najväè�ia pozornso� venovala tibo-
lonu, èo je steroid so selektívnymi estrogénnymi, gestagén-
nymi a androgénnymi vlastnos�ami. Tibolon u postmeno-
pauzálnych �ien potláèa klimakterické prejavy vrátane
návalov a priaznivo pôsobí na kos� (estrogénny vplyv), chrá-
ni pred bujnením (gestagénny vplyv) a zvy�uje libido (an-
drogénny vplyv). Svetovú premiéru mali aj finálne 5-roèné
výsledky �túdie PROOF (Prevent Recurrence of Osteopo-
rotic Fracture), ktoré potvrdili 36 % redukciu nových zlo-
menín stavcov pri podávaní Miacalcicu nasal v dávke 200
UI. Z ïal�ích nových poznatkov zaujali nasledovné: podá-
vanie vitamínu D nielen zvy�uje kostnú denzitu, ale aj sva-
lovú silu. Indapamid � liek z novej generácie tiazidov má
priamy vplyv na osteoblasty. Ultrazvuk nízkej intenzity

(SAFHS � sonic accelerated fracture healing system) vý-
znamne stimuluje enchondrálnu osifikáciu. Preventívne po-
dávanie esenciálnych mastných kyselín má ochranný efekt
na kostnú stratu ovarektomovaných zvierat. Podávanie alen-
dronátu u �ien neodpovedajúcich na HRT má pozitívny
vplyv na kostnú denzitu.

Obr. 1. Úèastníci kongresu zo Slovenska: MUDr. L. Èápová, MUDr. A.
Letkovská, CSc., MUDr. Z. Kmeèová, MUDr. P. Masaryk, CSc., a doc.
MUDr. J. Payer, CSc.


