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Sdhrn: Nadbytok glukokortikoidov predstavuje najcastejsi etiologicky faktor sekundarnej osteoporézy. Pacienti uZivajdci glukokortikoidy,
ale aj pacienti s endogénnou formou hyperkorticizmu maju vysoké riziko poklesu kostnej hustoty s ndslednym vznikom patologickych
fraktdr. V prehlfade sumarizujeme aktudlne moznosti prevencie a lie¢by glukokortikoidmi indukovanej osteoporézy (GIO) s navrhom
preventivne-terapeutického postupu respektujiceho rizikovy profil dlhodobych uzivatefov glukokortikoidov.
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Glucocorticoid-induced osteoporosis treatment algorithm

Summary: An excess amount of glucocorticoids represents the primary and most frequent etiological factor influencing secondary
osteoporosis. The patients receiving glucocorticoids, but also those with the endogenous form of hypercorticism are at high risk for the
loss of bone density, with the subsequent occurrence of pathological fractures. In this review, we summarize the currently available me-
thods of prevention and the treatment of glucocorticoid-induced osteoporosis (GIO). We also include a proposal for both prophylactic

and therapeutic approach that takes into account the risk factors typical for long-term users of glucocorticoids.
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Uvod

Uz od prvého opisu Cushingovho syn-
drému bolo zname, Ze nadbytok glu-
kokortikoidov spésobuje tbytok kost-
nej hmoty a osteoporotické fraktury.
Studia Nordina v roku 1960 refero-
vala o zvySenej prevalencii vertebrél-
nych fraktdr u pacientov lie¢enych glu-
kokortikoidmi [1].

Glukokortikoidmi indukovand os-
teoporéza (GlO) predstavuje v su-
¢asnosti najcastejSiu a najzavaznej-
Siu formu sekunddrnej osteopordzy.
Prevalencia lie¢by perordlnymi glu-
kokortikoidmi [2] predstavuje 0,9%
u dospelej populacie a az 2,5% u po-
pulécie starsej ako 70 rokov. Najcas-
tejSimi indikdciami na ich podava-
nie st respira¢né, muskuloskeletalne
a kozné ochorenia. Viac ako 50% pa-
cientov dlhodobo liecenych (viac ako
3 mesiace) glukokortikoidmi zrychlene
strdca kostnd hmotu a tbytok sa obja-
vuje uz pocas prvych tyzdriov. Inciden-
cia osteoporotickych fraktir sa udava
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u pacientov s endogénnym hyperkorti-
cizmom 20% a u pacientov dlhodobo
lie¢enych glukokortikoidmi az 30-50%.
Zlomeniny sa objavuji 3-6 mesiacov
od zapocdatia liecby, resp. vzniku en-
dogénneho hyperkorticizmu. Prefe-
ren¢ne byva postihnutd trabekuldrna
kost, v ktorej je efekt glukokortikoidov
vyraznejsi [3]. Histomorfometricky
byvaju zdzené trabekuly pri zacho-
vani ich celkového poctu a Struktiry.
Tento fakt podporuje i zistenie relativ-
nej reverzibility kostnych zmien pri vy-
sadeni liecby [2]. ZdvaZnost kostnej
straty pri liecbe glukokortikoidmi za-
visi od podavanej davky a dlky trvania
liecby [3-5].

Za rizikovt davku glukokortikoidov
sa povazuje kumulativna ddvka 30g
prednizénu/rok [6], resp. 5 a viacmg
prednizénu/deri [7]. Glukokortikoidmi
indukovanou osteoporézou su naj-
CastejSie postihnuté deti, Zeny v post-
menopauze, mladi muZi a dlhodobo
imobilizovani pacienti. O vyzname glu-

kokortikoidov ako rizikového faktora
pre vznik osteopordzy hovori i fakt, ze
uzivanie glukokortikoidov v anamnéze
ma v ramci 10ro¢ného rizika vzniku os-
teoporotickej zZlomeniny kréka stehno-
vej kosti po rodinnej anamnéze naj-
vadsi vyznam [8].

Relativne riziko (risk ratio - RR) pre
zlomeninu krcka stehennej kosti, 95%
konfiden¢né intervaly asociované s ri-
zikovymi faktormi s dpravou vzhfadom
na vek, s a bez tdpravy pre BMD [8] je
uvedené v tab. 1

Najdolezitejsie rizikové faktory odré-
Zajuce indikacie k denzitometrickému
vySetreniu [9] st v tab. 2.

Mechanizmus Géinku

Mechanizmus tcinku glukokortikoidov
na kostné tkanivo je pomerne zloZity
a zahfiia priamy efekt na kostnd re-
modelaciu, absorpciu kalcia, kostné
svalstvo a systém pohlavnych hormé-
nov (vid schéma 1). Diagnostika glu-
kokortikoidmi indukovanej osteopo-
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Tab. 1. Relativne riziko (risk ratio - RR) pre zlomeninu kr¢ka stehennej kosti, 95% konfiden¢né intervaly asociované

s rizikovymi faktormi s dpravou vzhfadom na vek, s a bez tpravy pre BMD [8].

bez BMD

indikétor rizika RR 95% Cl
body mass index (20-25 kg/m?) 1,95 1,71-2,22
body mass index (30-35 kg/m?) 0,83 0,69-0,99
prekonana zlomenina po 50. roku veku 1,85 1,58-2,17
rodinnd anamnéza zlomeniny krcka stehennej kosti 2,27 1,47-33,49
faj¢enie 1,84 1,52-2,22
uzivanie systémovych glukokortikoidov 2,31 1,67-3,20
prijem alkoholu > 2 jednotiek denne 1,68 1,19-2,36
reumatoidnd artritida 1,95 1,11-3,42

s BMD

RR 95% Cl

1,42 1,23-1,65
1,00 0,82-1,21
1,62 1,30-2,01
2,28 1,48-3,51
1,60 1,27-2,02
2,25 1,60-3,15
1,70 1,20-2,42
1,73 0,94-3,20

Tab. 2. Najdolezitejsie rizikové faktory odrazajd indikécie k denzitometric-
kému vySetreniu [9].

Deficit estrogénov

° pred¢asnd menopauza (< 45 rokov)

° prolongovand sekunddrna amenorea (> 1 rok)

° primarny hypogonadizmus

* lie¢ba kortikoidmi (> 5 mg prednizonu > 3 mesiace)
Anamnéza zlomeniny kréka stehnovej kosti u matky
Nizky index telesnej hmotnosti (BMI < 19 kg/m?)
Vsetky ochorenia stvisiace s osteoporézou

° anorexia nervosa

* malabsorpcia

° primarna hyperparatyreéza

° difuzne ochorenia spojiva

reumatoidnd artritida

chronické zdpalové ochorenia creva

posttransplanta¢ny syndrém

chronickd rendlna insuficiencia

° hypertyreéza

° prolongovana imobilizacia

° Cushingov syndrém

® chronické hepatopatie

* myeloproliferativne ochorenia

* genetické a iné metabolické ochorenia kosti

Podozrenie na osteopordézu z RTG snimky alebo nalez vertebrélnej deformity
Zlomenina femuru, chrbtice, predlaktia po neadekvétnej traume

Vyznamné znizenie vy3ky alebo torakalna kyféza

Monitorovanie lie¢by antiporotikami

Chronické uzivanie liekov (antikoagulancia, antiepileptika, tyreoidélne hormény,
cytostatika)

Zeny vo veku nad 65 rokov

Muzi vo veku nad 70 rokov

rézy pozostdva z dokladnej anamnézy,
klinického vy3etrenia, postidenia kost-
nej denzity a kostného obratu. DéleZi-
tou stcastou vysetrenia je patranie po
asymptomatickych vertebralnych frak-
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turach (RTG, morfometrické denzito-
metrické vySetrenie). Patognomicky je
pokles markera osteoformacie - os-
teokalcinu pri vzostupe osteoresorp¢-
nych markerov.

Prevencia a liecba GIO

Zékladom prevencie a liecby glukokor-
tikoidmi indukovanej osteopordzy je
minimalizacia davky a dfzky podavania
glukokortikoidov. Pochopitefne auto-
matickou sti¢astou prevencie i liecby je
odstrdnenie ostatnych rizikovych fak-
torov (fajcenie, alkohol, nizka pohy-
bova aktivita atd.). V pripade endo-
génne podmieneného hyperkorticizmu
je esencidlne odstrdnenie primdarnej
priciny.

Napriek dlhoro¢ne zndmym nega-
tivnym Gcéinkom glukokortikoidov na
kostnl remodelaciu az alarmujtco
malo su aplikované preventivne a te-
rapeutické opatrenia v kazdodennej
praxi.

V britskej GPRD studii z viac ako
240 000 pacientov s dlhodobou glu-
kokortikoidnou lie¢bou len 14% malo
aplikované preventivne opatrenia a len
8% z 215 pacientov liec¢enych glukokor-
tikoidmiv San Francisco General Hospi-
tal dostalo prevenciu osteoporézy [11].
Tieto starsie ddta potvrdzuje pozorova-
nie z vSeobecnej nemocnice v Londyne.
22 pacientov uzivalo viac ako 7,5mg
prednizolénu po dobu dlhsiu ako 3 me-
siace a az 27% z nich nemalo Ziadne
preventivne opatrenia [12].

Zakladnym pilierom vsetkych pre-
ventivnych i terapeutickych rezimov je
podavanie kalcia a vitaminu D [13].
Suplementdcia kalcia sa odportca vo
vy88ich ddvkach, ako je tomu pri post-
menopauzalnej osteoporédze. Odpo-
rdca sa 1 200-1 500 mg/deri. V mo-
noterapii je viak liecba nedostacujdca.
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pokles: pokles:
* svalovej sily

* hladiny LH, FSH, TST
° absorpcie Cav GIT-e
vzostup:

° vylucovania Ca
oblickami

osteoblasty

* proliferacie buniek
¢ diferenciécie buniek

* formacie matrixu

vzostup:

efekt glukokortikoidov na kost [10]

/ \

osteoklasty

vzostu p:

° obnovy buniek

* aktivity

¢ hladiny osteokalcinu

° bunkovej apoptdzy

N

pokles kostnej novotvorby

vzostup kostnej resorpcie

strata kostnej hmoty

TST - testosterén, LH - luteiniza¢ny hormén, FSH - folikuly stimulaény hormén, Ca - kalcium

¢ diferencidcie buniek

S

lokdlne kostné faktory

pokles:

* hladin niektorych ras-
tovych faktorov

° hladin prostacyklinov

® zmeny koncentracif
niektorych cytokinov

Schéma 1. Mechanizmus t¢inku glukokortikoidov na kostné tkanivo.

Sutcasné poddvanie vitaminu D (500 [U
a viac) vedie k signifikantnému vzo-
stupu kostnej denzity [12]. Sambrook
vo svojej stidii pozoroval redukciu ver-
tebralnych fraktdr po 3rocnej liecbe
kalcitriolom [15], viaceré metaanalyzy
viak nepotvrdili vyhodu aktivneho ana-
[6gu oproti vitaminu D [16].
Najlepsie dokumentovanou tera-
peutickou skupinou st bisfosfonaty.
Schopnost redukovat vznik osteopo-
rotickych zlomenin bola preskimand
v réznych rizikovych skupinach a pri
réznych lie¢ebnych glukokortikoidnych
rezimoch v prospektivnych randomi-
zovanych, placebom kontrolovanych
studidch pre alendronat, rizedronat
a etidronat. Nastup efektu je rychly
(6 mesiacov) a je sprevddzany vzostu-
pom kostnej denzity [17]. Ringe na
mensom subore pacientov potvrdil
schopnost redukcie vertebralnych zlo-
menin aj po intravendzne aplikovanom
ibandronate [18]. Viac tidajov o efekte
perordlneho a intravenézneho iban-
drondtu, rovnako ako zolendronitu,
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chybaju. Bisfosfondty st dnes nepo-
chybne lie¢bou prvej volby u glukokor-
tikoidmi indukovanej osteopordzy.

Udajov o efekte ostatnych terapeutic-
kych modalit je malo, resp. absentuju.
Adachi et al nezaregistrovali po liecbe
kalcitoninom redukciu zlomenin [19],
rovnako estrogénna substitticia viedla
sice k vzostupu kostnej denzity, ddaje
o redukcii vyskytu fraktir vak chybajui.
Metaanalyza 3tidii s podavanim tes-
tosterénu u hypogonadickych muzov
s glukokortikoidmi indukovanou os-
teoporézou preukdzala signifikantny
vzostup kostnej denzity po 10-ro¢nej
aplikdcii, ddta o redukcii fraktdr aj
v tomto pripade chybaju [20]. Sttudie
s raloxifenom a stroncium raneldtom,
teda liekmi, ktoré su efektivne pri re-
dukcii osteoporotickych fraktir pri
postmenopauzalnej osteopordze, za-
tial neboli zverejnené. Niektori autori
odportcaju restrikciu sodika a poda-
vanie hydrochlorothiazidu, a tym re-
dukciu glukokortikoidmi spésobene;j
hyperkalciudrie [21,22].

Najrobustnejsie a najpriekaznejsie
dostupné data priniesla $tadia porov-
ndvajlica efekt teriparatidu a alendro-
natu [23]. Ide o ,head to head” 18-me-
sacné sledovanie zahffiajlce 345 Zien
a 83 muzov (priemerny vek 57, resp.
56 rokov), ktori uzivali 5mg a viac
prednizénu po dobu dlhdiu ako 3 me-
siace pred a pocas lie¢by. Pacienti mali
znizenu kostnu denzitu v oblasti ,total
hip“, resp. kr¢ka femuru T-skére mene;
ako -2,0 alebo mali T-skére menej ako
-1,0 a osteoporotickt zlomeninu. I3lo
teda o pacientov s vysokym rizikom
nédslednej zlomeniny. Pacienti uZzivali
bud 20 pg teriparatidu, alebo 10 mg
alendrondtu denne, vietci boli suple-
mentovani davkou 1 000 mg kalcia
a 800 IU vitaminu D. Teriparatid je
[udsky rekombinantny parathormén,
ktory stimuluje kostnt novotvorbu,
zvysuje kostnu denzitu a redukuje ri-
ziko vertebralnych a nevertebralnych
fraktdr u postmenopauzalnych Zien.
Teriparatid je vhodnou lie¢bou gluko-
kortikoidmi indukovanej osteoporézy
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vysoka dévka viac ako 15mg/den
alebo fraktura

—

bisfosfonaty

zapocatie glukokortikoidnej lie¢by

vieobecné odportcania

dévka glukokortikoidu a frakttra v anamnéze

-

intermedidrna davka 7,5-15mg/der

/\

postmenopauzalne Zeny,
muzi nad 70 rokov

meranie BMD kontrola
RTG chrbtice o 1-3 roky
vysoké riziko

premenopauzalne Zeny,
muzi pod 70 rokov

nizka ddvka menej ako 7,5 mg/deri

nizke riziko

Schéma 2. Holandsky model.

[25], pretoZze priamo stimuluje os-
teoblastogenézu a inhibuje apoptézu
osteoblastov [24], to znamend, Ze za-
sahuje do oboch mechanizmov, kto-
rymi glukokortikoidy podmieniuji po-
kles kostnej hustoty. Pacienti, ktorf
uzivali teriparatid, mali vy$3iu kostnu
denzitu v oblasti lumbdlnej chrb-
tice a proximélneho femuru v porov-
nani s pacientmi, ktori boli lieceni
alendrondtom.

Hlavnu indikdciu poddvania gluko-
kortikoidov predstavovali u vaésiny pa-
cientov chronické systémové reumatické
ochorenia. Kortikoidy boli podédvané
v priemere 1,2, resp. 1,5 roka pred za-
¢iatkom lie¢by a priemerna podavana
davka bola 7,8, resp. 7,5 mg prednizénu
denne. 18mesacnd lie¢ba viedla k signi-
fikantne vy38iemu ndrastu kostnej den-
zity v oblasti chrbtice i ,total hip“ u pa-
cientov lie¢enych teriparatidom oproti

skupine dostavajuicej alendronét. Vzhla-
dom na rozdielny efekt oboch liekov
anabolicky tcinkujici teriparatid viedol
k vzostupu markerov kostnej novo-
tvorby i resorpcie, antiresorp¢ny bisfos-
fondt alendrondat spdsobil pokles uka-
zovatelov kostnej remodeldcie. Stadia
vzhladom na svoj charakter, obmedzeny
pocet pacientov a dfzku trvania nebola
dizajnovand na zistenie redukcie zlome-
nin. Zaznamenany pocet fraktir nebol
medzi oboma lie¢ebnymi skupinami sig-
nifikantne rozdielny [23].

Odportcani na prevenciu a lie¢bu
glukokortikoidmi indukovanej os-
teopordzy je niekolfko a okrem indika-
cif reSpektuju aj farmakoekonomické
$pecifikd jednotlivych krajin.

Pomerne exaktnymi st odporiéania
American College of Rheumatology
zroku 2001 [26]:

A: pacienti uzivajuci glukokortikoidy
(prednizén viac ako 5 mg/der vritane)
s planovanou lie¢cbou po dobu dlhsiu
ako 3 mesiace
* prisposobit zivotny styl riziku osteo-

porézy (nefajcit, redukovat prisun

alkoholu atd’)

* primerand fyzickd aktivita

* primerany privod kalcia

* primerany privod vitaminu D

* bisfosfonaty (opatrnost u premeno-
pauzalnych Zien)

B: pacienti na dlhodobej preexistu-
jucej glukokortikoidnej liecbe (predni-
zén viac ako 5mg/der)

* prisposobit Zivotny Styl riziku os-
teopordzy (nefajcit, redukovat pri-
sun alkoholu atd.)

* primerand fyzicka aktivita

* primerany privod kalcia

* primerany privod vitaminu D
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¢ liecba pohlavnymi horménmi, ak je
deficit potvrdeny

* zmeranie kostnej denzity v oblasti
lumbalnej chrbtice a/alebo kr¢ku
stehnovej kosti:

a) ak je BMD (Bone Mineral Den-
sity) zniZzend (T-skére menej ako
2,0 SD)

- bisfosfondty (opatrnost u pre-
menopauzalnych Zien)

- u pacientov s kontraindikaciou
bisfosfondtov kalcitonin

b) ak je BMD v norme
- sledovanie a meranie BMD po 1,

event. 2 rokoch.

Dal$im odportc¢anim je algoritmus
ASBMR [27]:

U v8etkych pacientov uzivajlcich
dlhsie ako 3 mesiace prednizén v davke
viac ako 5mg/den a rizikovymi fak-
tormi osteoporézy (premenopauzalne
Zeny, muZi starsi ako 50 rokov, nizky
BMI, predchddzajica fraktira os-
teoporotickej genézy, vysoké davky glu-
kokortikoidov, iné ochorenia sposobu-
juce osteopordzu, nizky prijem kalcia,
imobilizdcia, rodinnd anamnéza os-
teopordzy) - zmerat kostnu denzitu:
A: T-skére menej ako -2,5 SD:

- zah3jit lie¢bu perordlne, event. in-

travendzne bisfosfondtmi

- kalcium, vitamin D
B: T-skére -1,5 az-2,5 SD:

- zvazit lie¢bu perordlne, event. in-

travendzne bisfosfondtmi

- kalcium, vitamin D
C: T-skére viac ako -1, 5 SD:

- kalcium, vitamin D

- opakovat meranie BMD po 12 me-

siacoch lie¢by glukokortikoidmi

Velfmi ¢asto pouzivanym a odporu-
¢anym je holandsky model (schéma 2)
[28].

V dalSom britskom algoritme sa od-
porica Standardne lie¢ba bisfosfo-
natmi u vietkych pacientov od 65. roku
a do 65. roku u vetkych pacientov
s T-skére menej ako -1,5 SD. Vo far-
makoekonomickej analyze Kanis odpo-
raca lie¢bu u v3etkych pacientov s pre-
existujucou fraktirou a pacientov nad
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75 rokov. U ostatnych pacientov od-
poruca liecit, ak je T-skére menej ako
-2,0 SD a u pacientov liecenych vy-
sokymi davkami glukokortikoidov je
liecba vhodna aj pri mensom poklese
T-skére [29]. Ako vyplyva z vysSie uve-
deného, indikécia k lie¢be glukokor-
tikoidmi indukovanej osteopordzy je
odlisna a striktnejsia ako lie¢ba post-
menopauzalnej osteopordzy. Zvazuje
nielen dfzku podavania a davku glu-
kokortikoidov, ale i rizikovy profil pa-
cienta, ktory sa podfa poslednych
odportc¢ani WHO a IOF vyjadruje
v 10-ro¢nom riziku osteoporotickej
fraktdry.

V Slovenskej republike v stic¢asnosti
odporucané postupy liecby glukokorti-
koidmi indukovanej osteopordzy nie st
a lie¢ba je indikovand podfa vieobecne
platnych kritérii zverejnenych vo Vest-
niku MZ SR, ktoré respektujd odporu-
¢ania medzindrodnej denzitometrickej
spolo¢nosti (ISCD) pre lie¢bu postme-
nopauzalnej osteopordzy [30]. Z tohto
doévodu je nevyhnutné prijat zavdzné
odporucania prevencie a lie¢by gluko-
kortikoidmi indukovanej osteopordzy,
ktoré budu odrazat aktudlne postupy
mediciny zaloZenej na dékazoch. Niz-
Sie uvedeny algoritmus ma ambiciu byt
zavdznym odporicanim, ktory bude
spolo¢nym materidlom odbornych
spolo¢nosti SLS - Slovenskej spolo¢-
nosti pre osteoporézu a metabolické
ochorenia kosti, Slovenskej reumato-
logickej a Slovenskej endokrinologickej
spoloc¢nosti. Aktudlnost odportcani
by mohla byt predpokladom pre spo-
lo¢ny postup i v inych krajinach.

Navrh prevencie a lie¢by osteopo-
rézy u pacientov uzivajucich dlhodobo
glukokortikoidnd lie¢bu:

A: U v8etkych pacientov dlhodobo
uzivajicich glukokortikoidnt lie¢bu
(viac ako 3 mesiace, viac ako 5mg
prednizénu/der) bez pritomnosti rizi-
kovych faktorov:
¢ aplikovat veobecné opatrenia:

- prispdsobit Zivotny styl riziku os-
teopordzy (nefajcit, redukovat pri-
vod alkoholu atd’)

- primerana fyzicka aktivita

- suplementdcia kalcia 1 000 az
1200 mg/den

- suplementdcia vitaminu D
800 IU/den

* zmerat kostnu denzitu

- ak je T-skére v oblasti chrbtice
alebo femuru menej ako -2 SD -
lie¢ba bisfosfondtmi

-ak je T-skére v oblasti femuru
(kréok femuru alebo total femur)
menej ako -2 SD a pritomna je
osteoporotickd fraktira - lie¢ba
teriparatidom

B: U v8etkych pacientov dlhodobo
uzivajucich glukokortikoidnu lie¢bu
(viac ako 3 mesiace, viac ako 5mg
prednizénu/den) s pritomnostou rizi-
kovych faktorov osteoporézy (tab. 2):
¢ aplikovat vSeobecné opatrenia a zme-

rat kostnu denzitu (ako v bode A):

- ak je T-skére viac ako -1,5 SD -
meranie BMD po roku lie¢by
glukokortikoidmi

- ak je T-skére menej ako -1,5 SD -
liecba bisfosfondtmi

- ak je T-skére menej ako -2,5 SD
v oblasti femuru (kréok femuru
alebo total femur) - lie¢ba teripa-
ratidom

- ak je T-skére menej ako -1,0 SD
v oblasti femuru (kréok femuru
alebo total femur) a je stc¢asne do-
kdzand osteoporotickd fraktira -
lie¢ba teriparatidom.

Udaje o efektivite a bezpe¢nosti po-
davania bisfosfonatov a teriparatidu
u premenopauzalnych Zien a u detf
chybaju. Tieto skupiny pacientov vy-
Zaduju individudlny pristup, pre ktory
nie st dostupné relevantné literdrne

podklady.

Zaver

Navrhovany postup pokryva vietky ri-
zikové skupiny, individualizuje liecbu
a vzhfadom na extrémne vysoké riziko
osteoporotickych frakttr ekonomizuje
finanénd naro¢nost starostlivosti o pa-
cienta s osteopordzou, resp. osteopo-
rotickou fraktdrou. Zavedenie tohto
algoritmu do praxe povedie k lepsej ad-
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herencii k liecbe zdkladného ochorenia
ako aj redukcii vyskytu fraktir sposo-
benych nadbytkom glukokortikoidov.
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