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KOSTNE ZMENY PRI HYPERKORTICIZME

J. PAYER, Jr., Z. KILLINGER

BONE CHANGES IN HYPERCORTICISM

I. interna klinika LFUK A FN, Bratislava
Prednosta: prof. MUDT. L. Duri, DrSc.

Sihrn

Hyperkorticizmus je ochorenie charakterizované nadbytkom
glukokortikoidov. Jednym z najcastejSich prejavov je ubytok kostnej
hmoty spésobujuci vznik osteoporotickych fraktir. Osteoporéza
postihuje najmé trabekularnu kost a ubytok kosti akceleruje pocas
prvych mesiacov ochorenia, resp. liecby glukokortikoidmi.
Najddlezitejsim patofyziologickym mechanizmom je inhibi¢ny vplyv
na aktivitu osteoblastov. V lie¢be glukokortikoidmi indukovanej
osteoporozy sa uplatiuje liecba zakladného ochorenia, minimalizacia
davky glukokortikoidov a Standardna antiosteoporoticka liecba.
Klucové slova: glukokortikoidy, osteoporoza, denzitometria.

Uz od prvého opisu Cushingovho syndrdmu pred vyse
60 rokmi bolo zname, Ze nadbytok glukokortikoidov spo-
sobuje ubytok kostnej hmoty a sposobuje osteoporotické
fraktary. Hench roku 1948 ako prvy aplikoval gluko-
kortikoidy u pacientov s reumatoidnou artritidou a Nordin
roku 1960 publikoval $tidiu referujiicu o zvysenej preva-
lencii vertebralnych fraktur u pacientov lie¢enych gluko-
kortikoidmi.

Glukokortikoidmi indukovana osteopordza predstavu-
je najcastejSiu a najzavaznejSiu formu sekundarnej
osteopordzy.

Incidencia osteoporotickych fraktir sa udava u pacien-
tov s Cushingovym syndrémom priblizne 20 %. Incidencia
fraktir u pacientov dlhodobo lie¢enych glukokortikoidmi
je priblizne 30—50 %. Osteopordzou byva postihnuta naj-
mi trabekularna kost (chrbtica, rebra). Uginok glukokorti-
koidov na trabekularnu kost je totiz 3—4-krat vyraznejsi
ako na kost kortikalnu. Cim je davka glukokortikoidov vys-
§ia, tym je i nastup osteoporotickych zmien intenzivnejsi.
Najrychlejsi ubytok kostnej hmoty je v priebehu prvych me-

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.

siacov ochorenia, resp. lieCby glukokortikoidmi. Mesacny
ubytok kostnej hmoty je priblizne 5 %. Neskor sa kostné
odburavanie spomaluje. D6lezité je histomorfometrické zis-
tenie, Ze pri glukokortikoidovej osteopordze sa vyrazne
zuzuju trabekuly pri zachovani ich celkového poctu a Struk-
tury. Tento nalez podporuje i zistenie relativnej reverzibili-
ty kostnych zmien po vysadeni liecby.

Rizikovymi skupinami pre vznik glukokortikoidmi in-
dukovanej osteopordzy st najmé deti, Zeny v postmenopa-
uze, mladi muzi a pacienti dlhodobo imobilizovani. Osteo-
pordza u pacientov s Cushingovym syndrémom byva
véacsinou sucasfou charakteristického klinického obrazu.
Raritne v§ak méze byt jedinym manifestnym prejavom ocho-
renia.

Mechanizmus vzniku osteopordzy u pacientov s endo-
génne, alebo exogénne podmienenym nadbytkom glukokor-
tikoidov je komplexny.

Za najddlezitejsi mozno povazovat priamy vplyv glu-
kokortikoidov na kostn remodelédciu. Pocas prvych 24
hodin glukokortikoidového pdsobenia stipa synteticka
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schopnost osteoblastov. Po tomto kratkom obdobi vSak
nastupuje inhibicia osteoblastickej aktivity. Glukokortiko-
idy posobia cez Specifické cytoplazmatické receptory v os-
teoblastoch. Aktivacia tychto receptorov vedie k inhibicii
replikacie a diferencidcie osteoblastov. Pre tento efekt je
typicky pokles sekrécie osteokalcinu, sérového markera
kostnej novotvorby. Glukokortikoidy totiZ inhibuju trans-
kripciu génu kdédujuceho tvorbu osteokalcinu. Glukokor-
tikoidy suprimuju aj stimula¢ny autokrinny efekt prostag-
landinov a rastovych faktorov na maturdciu osteoblastov.
Glukokortikoidy redukuju absorpciu kalcia a rendlnu tu-
bularnu reabsorpciu, ¢o sposobuje vznik sekundarnej hy-
perparatyredzy. Glukokortikoidy sice znizuju duodenal-
nu absorpciu kalcia, ale zaroven zvysuju jeho ¢revnu
absorpciu. Ide o mechanizmus, ktory nie je sprostredko-
vany vitaminom D. Vitamin D dokonca vdaka stimula¢né-
mu pdsobeniu parathormoénu v pociatocnej faze glukokor-
tikoidového nadbytku stipa. Glukokortikoidy pdsobia
zrejme prostrednictvom $pecifickych glukokortikoidovych
receptorov lokalizovanych v oblickach a v ¢reve. Sekun-
darna hyperparatyreoza je len pridavnym faktorom a ne-
predstavuje kauzalnu pri¢inu osteopordzy. Vedie k zmno-
zeniu kostnej hmoty v trabekularnej oblasti a zhorSuje
nalez na kortikélnej kosti. Dalim t¢inkom glukokortiko-
idov je ich negativny vplyv na kostrové svalstvo (katabo-
lizmus bielkovin), ¢o ma vplyv na znizenu stimulaciu kost-
nej novotvorby pohybom.

Glukokortikoidy maju i negativny vplyv na os hypotala-
mus—hypofyza s naslednym nedostatkom pohlavnych hor-
monov (6). Diagnostikovanie glukokortikoidovej osteoporo-
zy pozostava z dokladnej anamnézy, klinického vysetrenia
a posudenia kostného obratu. Za optimalne sa povazuje den-
zitometrické vySetrenie lumbalnej chrbtice. Vhodnejsie je
vyuzit bo¢nu projekeiu a kvantitativnu pocitacova tomogra-
fiu na odlisenie trabekularnej kosti v oblasti chrbtice. Pri
vysetreni laboratdrnych markerov sa vyskytuje pokles mar-
kerov kostnej formécie (osteokalcin, kostny izoenzym alka-
lickej fosfatdzy) a mierny vzostup markerov osteoresorpcie
(pyridinolin, deoxypyridinolin, hydroxyprolin a iné).

V pripade, Ze ide o endogénne podmieneny hyperkor-
ticizmus, je potrebné pouzit hormondalne (ACTH v sére,
skrateny a klasicky dexametazdnovy test, diurnalny pro-
fil sérového kortizolu) a lokaliza¢né (usg, CT, MRI)
vySetrenia.

Liecebné opatrenie predstavuje v pripade endogénne
podmieneného hyperkorticizmu odstranenie zakladne;j
priciny.

V pripade terapie glukokortikoidmi je potrebna dosled-
naprevenciaa terapia. Primarne preventivne opatrenie pred-
stavuje minimalizacia davky (uz 5—7,5 mg prednizolénu
mé negativny vplyv na kosf) a dizky podavania glukokorti-
koidov. Alternativna aplikacia sa z osteologického hladiska
neosvedcila, inhala¢na forma ma mensi negativny ucinok

a davka niz§ia ako 1000 ng inhalacnych glukokortikoidov/
den sa povazuje za relativne bezpe¢nu. Vhodné je pouzitie
deflazocortu, oxazolinového derivatu prednizoléonu. Ma
mensi negativny vplyv na kostni novotvorbu ako ostatné
syntetické glukokortikoidy. Automatickou sucastou preven-
cie i liecby glukokortikoidmi indukovanej osteopordzy je
odstranenie faktorov zucastiiujticich sa na rozvoji osteopo-
rozy (fajcenie, alkohol, nizka pohybova aktivita a iné). Ne-
vyhnutna je dostato¢na suplementacia kalciom a vitaminom
D, resp. jeho metabolitmi. Sambrook s uspechom pouzil
vitamin D3 — kalcitriol v liecbe dokazanej glukokortikoi-
dovej osteoporozy. Kalcitriol zvySuje absorpciu kalcia z gas-
trointestinalneho traktu a stimuluje aktivitu osteoblastov.

V liecbe glukokortikoidovej osteopordzy (denzitomet-
ricky potvrdena znizena kostna denzita pod 2,5 SD a even-
tudlny vyskyt patologickych fraktar) sa okrem kalcitriolu
pouziva kalcitonin, bisfosfaty, hormonalna substituc¢na liec-
ba, testosteron a fluoridy. Saagova Stadia potvrdila priazni-
vy efekt alendronatu na vyskyt fraktur u pacientov lieCe-
nych glukokortikoidmi. Sucastou tejto liecby je vzdy
podavanie dostatocného mnozstva kalcia (1500 mg denne).
Hyperkalcitriu mézu redukovat tiazidové diuretika.

Liecba glukokortikoidmi u rizikovych pacientov méze
spdsobit rychly vznik osteopordzy a z nej rezultujucich
fraktur. Detekcia rizikovych skupin, minimalizacia poda-
vanej latky, prevencia a v€asna liecba dokazu zlepsit prog-
ndzu glukokortikoidmi vyvolanej osteopordzy.

Na urcenie idedlneho algoritmu na prevenciu a liecbu
glukokortikoidovej osteoporozy su vSak potrebné dalSie
prospektivne, randomizované, dvojitoslepé Studie.
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26. EUROPSKE SYMPOZIUM O KALCIFIKOVANYCH

TKANIVACH

P. MASARYK
Vyskumny ustav reumatickych choréb, Piestany

V diioch 7.—11.5.1999 sa konalo v Maastrichte v Ho-
landsku 26. sympo6zium Eurdpskej spolocnosti pre kalcifi-
kované tkaniva (ESCT). ESCT je organizacia s individual-
nym c¢lenstvom zdruzujuca vedcov prevazne zakladného
medicinskeho vyskumu v oblasti osteoldgie. Jej prezidentom
je Skét Stuart Ralston. Ny sympéziu sa zugastnilo priblizne
1000 tcastnikov. Jednotlivé sekcie boli nasledovné: celular-
na bioldgia — osteoblasty, osteoklasty, hormdny a cytokiny,
proteazy, genetika, mechanotransdukcia, z klinickych prob-
Iémov dominovali: patogenéza a liecba osteoporozy, meta-
bolické choroby kosti, nadory a kost. Zo satelitnych sympo-
zii zaujali firemné prezentacie preparatov: Livial, Miacalcic,
Fosamax, Evista, Risendronat. Celkovo odznelo 23 vyziada-
nych prednasok a 51 vybranych prednasok, v posterovej sek-
cii bolo prezentovanych 276 posterov.

Z najzaujimavejsich novych poznatkov mozno vybrat
nasledovné. V oblasti $tudia celularnej bioldgie a celular-
nych mechanizmov sa prace venovali hlavne identifikacii
novych bunkovych subpopulacii, cytokinov, pripadne recep-
torov a ich genetickym modifikaciam. Vela prac bolo ve-
novanych vztahu prostaglandinov (PG) a nitratov (NO). NO
ma doéleziti ulohu v regulécii osteoblastov aj osteoklastov.
Prozapalové cytokiny (napr. IL-1, TNF) stimuluja osteore-
sorpciu cestou niektorych PG a syntézy NO. NO ma kom-
plexny efekt: vysoké koncentracie inhibuju a nizke stimu-
luju osteoresorpciu. Nitrosylované derivaty inhibitorov
cyklooxygenazy (NO-NSA, napr. NO-flurbiprofen) pred-
stavuju preto novua velmi perspektivnu triedu blokatorov os-
teoresorpcie!

Vo vztahu nadory a kost sa najvacsia pozornost veno-
vala karcindomu prsnika. Jeho bunky v kosti secernuji PTH-
rP ako odpoved na TGFbeta, ktory sa zase uvoliiuje z re-
sorbovaného kostného tkaniva, ¢im vznika bludny kruh.
Bisfosfonaty indukuji apoptézu (programovanu smrf) nie-
len osteoklastov, ale aj vlastnych buniek tumoru (antitumo-
rova aktivita)! Bisfosfonaty zosiliuju teda ucinky chemo-
terapie, brania rozvoju metastaz a vyrazne redukuji naklady
na onkologicku lie¢bu. Kostny sialoprotein (BSP) sa uka-
zuje spolahlivym markerom kostnych metastaz.

V sekcii patogenézy osteopordzy odznela zaujimava
prednaska porovnavajuca kostny metabolizmus a denzitu
M—F (male—female) a F—M (female—male) transsexu-
alov. V inej praci nasli autori asociaciu nizkej kostnej den-
zity s expoziciou pesticidu DDT, ktory WHO povazuje za
najroz$irenejsi polutant s estrogénnou aktivitou! Hoci ko-
fein zvysuje renalnu exkréciu kalcia, podavanie kalcia spo-
lu s kofeinom tento efekt eliminuje cestou poklesu PTH.
Genetické variacie estrogénového receptora ovplyviluju za-
¢iatok menopauzy a riziko hysterektomie. Pozoruhodna bola
asociacia kolagénového genotypu a rizika zlomeniny femu-
ru. Naopak na rychlost kostnej straty v menopauze maju
genetické vplyvy podstatne mensi efekt ako vplyvy envi-
ronmentalne.

V oblasti diagnostiky osteopordzy bola najzaujimave;j-
Sou prednaskou praca holandskych autorov, ktori sa pokii-
sili validovat NOF (National Osteoporosis Foundation USA)
rizikové indikatory osteopordzy (nizka telesna hmotnost,
fajéenie, zlomenina vo veku nad 40 rokov, rodinna anam-
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néza zlomeniny femuru a nizka kostnd denzita) v eurdp-
skych podmienkach a mohli potvrdit len dve: nizka kostna
denzita (rel. riziko 2,1) a anamnéza zlomeniny (rel. riziko
1,6). Anglicki autori naopak zase ukazali, Ze nedostatocny
telesny vyvoj v detstve je silnym rizikovym faktorom zlo-
meniny femuru. Firma LUNAR predstavila svoj novy pro-
dukt — fan-beam denzitometer PRODIGY (Zazrak), ktory
si zachovava vsetky vlastnosti svojej triedy (rychlost, pres-
nost, opakovatelnost) a sicasne jeho radiacna zataz je na
urovni pencil-beam denzitometrov, t.j. miniméalna —na urovni
pozadia!

V oblasti liecby sa najvicsia pozornsot venovala tibo-
lonu, ¢o je steroid so selektivnymi estrogénnymi, gestagén-
nymi a androgénnymi vlastnostami. Tibolon u postmeno-
pauzalnych zien potlaca klimakterické prejavy vratane
navalov a priaznivo posobi na kost (estrogénny vplyv), chra-
ni pred bujnenim (gestagénny vplyv) a zvysuje libido (an-
drogénny vplyv). Svetovli premiéru mali aj finalne 5-ro¢né
vysledky stadie PROOF (Prevent Recurrence of Osteopo-
rotic Fracture), ktoré potvrdili 36 % redukciu novych zlo-
menin stavcov pri poddvani Miacalcicu nasal v davke 200
UL Z dalsich novych poznatkov zaujali nasledovné: poda-
vanie vitaminu D nielen zvySuje kostnu denzitu, ale aj sva-
lovu silu. Indapamid — liek z novej generacie tiazidov ma
priamy vplyv na osteoblasty. Ultrazvuk nizkej intenzity

Obr. 1. Uastnici kongresu zo Slovenska: MUDT. L. Capova, MUDr. A.
Letkovska, CSc., MUDr. Z. Kmec¢ova, MUDr. P. Masaryk, CSc., a doc.
MUDr. J. Payer, CSc.

(SAFHS — sonic accelerated fracture healing system) vy-
znamne stimuluje enchondralnu osifikaciu. Preventivne po-
davanie esencialnych mastnych kyselin ma ochranny efekt
na kostnt stratu ovarektomovanych zvierat. Podavanie alen-
dronatu u zien neodpovedajicich na HRT ma pozitivny
vplyv na kostnu denzitu.



