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V tomto ¢lanku sa venujeme endokrinne sprostredkovanej osteoporéze sposobenej poruchami sekrécie rastového hormoénu
(RH); nedostatku rastového hormoénu u dospelych a akromegalii. RH a inzulinu podobny rastovy faktor-1 (IGF-1) stimuluju
linearny rast kosti prostrednictvom komplexnych hormonalnych interakcii a aktivuju epifyzové prechondrocyty. GH pro-
strednictvom receptorového aktivatora jadrového faktora-kappaB (RANK), jeho ligandu (RANK-L) a osteoprotegerinového
systému stimuluje produkciu osteoprotegerinu a jeho akumulaciu v kostnej matrici. Nespravna funkcia tohto mechani-
zmu moze viest k Specifickému poskodeniu kosti. Primarnym problémom kostného postihnutia pri poruchach sekrécie
rastového horménu je riziko osteoporotickych fraktur, preto je délezité posudit kvalitu kosti, ktord lepsie odraza skuto¢nu
predispoziciu pacienta na frakturu. Metédou odhadu kvality kosti z DXA skenov bedrovej chrbtice je trabekularne kostné
skore (TBS). Pri akromegalii TBS lepsie definuje riziko zlomeniny, pretoze BMD je normalna alebo dokonca zvysena. TBS
pomaha sledovat efekt lie¢cby rastovym horménom a vitaminom D. Napriek tymto zisteniam by sa TBS nemal pouzivat
samostatne, ale je potrebné komplexné zvazenie vsetkych rizikovych faktorov zlomenin, BMD a markerov kostného obratu.
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Growth hormone secretion disorders and their impact on bone quality

In this article, we address endocrine-mediated osteoporosis caused by disorders of growth hormone (GH) secretion; growth
hormone deficiency in adults and acromegaly. GH and insulin-like growth factor-1 (IGF-1) stimulate linear bone growth through
complex hormonal interactions and activate epiphyseal prechondrocytes. GH stimulates the production of osteoprotegerin
and its accumulation in the bone matrix through the receptor activator of nuclear factor-kappaB (RANK), its ligand (RANK-L)
and the osteoprotegerin system. Incorrect function of this mechanism can lead to specific bone damage. The primary prob-
lem of bone involvement in disorders of GH secretion is the risk of osteoporotic fractures, so it is important to assess the
quality of the bone, which better reflects the actual predisposition of the patient to fracture. The method for estimating bone
quality from DXA scans of the lumbar spine is the trabecular bone score (TBS). In acromegaly, TBS better defines fracture risk
because BMD is normal or even elevated. TBS helps to monitor the effect of treatment with growth hormone and vitamin
D. Despite these findings, TBS should not be used alone, but a comprehensive consideration of all fracture risk factors, BMD
and markers of bone turnover is required.

Key words: growth hormone, insulin-like growth factor-1, bone, bone microstructure, trabecular bone score.

Sekundarna endokrinne podmienena’ zicii k zliomeninam. Sekundérna osteopordza je definovana ako nizka
osteoporéza kostnd hmota s mikroarchitektonickymi zmenami v kosti, ktoré vedu

Osteopordza je charakterizovana nizkou kostnou hmotou a zhor-  k fraktUram v désledku iného zédkladného ochorenia alebo liecby.
senim mikroarchitektury kosti, ¢o vedie ku krehkosti kosti a predispo-  V populdcii s osteoporézou ma 30 % Zien a aZz 80 % muzov sekun-
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darnu pri¢inu osteoporozy. U vietkych pacientov je doélezité vylucit
sekundarnu osteopordzu, pretoze manazment ochorenia sa moze
[isit (1). Najcastejsie endokrinné ochorenia spojené s osteoporézou su:
osteoporoéza vyvolana glukokortikoidmi, hypertyredza, hypogonadiz-
mus, hyperparatyredza, diabetes mellitus, deficit rastového horménu
a akromegalia. V tomto prehlade st uvedené posledné dva stavy a ich
vplyv na kost, najma kostnu mikroarchitektudru.

Deficit rastového horménu u dospelych

RH pdsobi na cielové tkaniva priamo alebo prostrednictvom inzuli-
nu podobného rastového faktora 1 (IGF-1), ktory je produkovany vacsi-
nou hepatocytmi. Lie¢ba rastovym horménom u dospelych s deficitom
RH zvysuje kostnd mineralnu hustotu (BMD) a pravdepodobne znizuje
riziko osteoporotickych zlomenin (6-14). Chyba vsak jasné vysvetlenie
osteopénie vyvolanej deficitom RH, Gcinkov tohto nedostatku na kva-
litu/architekturu kosti a ako moéze lie¢ba RH ovplyvnit BMD a kostnu
architekturu (15). RH stimuluje linedrny rast kosti prostrednictvom
komplexnych hormonélnych interakcif a aktivuje epifyzové prechon-
drocyty. RH prostrednictvom receptorového aktivatora jadrového
faktora-kappaB (RANK), jeho ligandu (RANK-L) a osteoprotegerinového
systému stimuluje produkciu osteoprotegerinu a jeho akumuléciu
v kostnej matrici. IGF-1 a RH ovplyvnuju reguldciu prestavby kosti
pocas celého zivota. Anabolické Ucinky RH su dolezZité na dosiahnutie
maximalnej kostnej hmoty a na dosiahnutie vhodnej mikroarchitektdry
trabekuldrnej kosti pocas neskorej adolescencie a ranej dospelosti,
ktord ovplyvnuije riziko zZlomenin pocas zivota. Predchadzajuce studie
preukazuju pozitivny Uc¢inok substiticie RH na BMD, markery kostné-
ho obratu a riziko zlomenin (7, 9-11, 16-22). V nasej predchadzajucej
multicentrickej prospektivnej studii (23) u 147 dospelych (priemerny
vek 35 rokov) s deficitom RH pocas 24-mesacnej substitucnej liecby
rekombinantnym fudskym RH (rhGH) sa hodnotil d¢inok rhGH na
markery kostného obratu, BMD a TBS. Pocas celej liecby boli hladiny
IGF-1 v referen¢nom rozsahu. Kostné markery sa vyznamne zvysili po
2 rokoch lie¢by. Nebol pozorovany Ziadny vyznamny rozdiel v marke-
roch kostného obratu medzi pohlaviami a ndstupom GHD. Vyznamné
zvySenie BMD bedrovej chrbtice (L-chrbtica) bolo pozorované v 24.
mesiaci lie¢by (0,88 g/cm? vs. 1,02 g/cm?; zvysenie o 14 %, p<0,0001).
Toto zvysenie bolo signifikantne vyssie u muzov v porovnani so Zzenami
(+15 % u muzov vs. 10 % u Zien, p=0,037). U muzskych pacientov sa
zaznamenal pociato¢ny pokles BMD. Celkova BMD stehennej kosti (TF)
po 2 rokoch vzrastla 0 6,7 % (0,86 g/cm? vs. 0,93, p=0,05) (pozri obrazok
2). Skenovanie BMD lumbalnej chrbtice sa analyzovalo v podskupine
(N=32, 19 muzov, 15 AO-GHD) pacientov, aby sa ziskal TBS. Po dvoch
rokoch lie¢by rhGH sa pozoroval nérast o 4 % (p=0,02).

Predpoklada sa, Ze existuje potencidlny vztah nedostatku vitaminu
D s deficitom RH a je zndme, Ze IGF-1 stimuluje renalnu 1a-hydroxyldzu
a méze tymto mechanizmom ovplyvriovat kostny metabolizmus (24).
Tuto skuto¢nost podporuje analyza deti s rachitidou, u ktorych sa
po lie¢be vitaminom D vyrazne zvysil sérovy IGF-1 (25, 26). Asociacie
medzi hladinami 25(OH)D a IGF-1 boli ndjdené u zdravych jedincov (27,
28) a pacientov s aktivnou akromegaliou (29). V jednej retrospektivnej
analyze (30) sa zistilo, Ze jedinci s deficitom RH s hladinami 25(OH)D pod
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15 ng/ml maju vyznamne nizsie hladiny IGF-1 ako ti, ktorych 25(OH)D
bolo nad 15 ng/ml. Vzhladom na to je pravdepodobné, Ze vitamin D
ovplyvnuje kostnl odpoved na substiticiu rhGH. Nasa dalsia studia
(31) s 57 pacientmi s AO-GHD (29 muZov/28 Zien, priemerny vek 34,4
rokov) lie¢enych rhGH pocas 24 mesiacov ukdzala potencidlne priaz-
nivé Ucinky dostato¢nych hladin 25(OH)D3 na mikroarchitektdru kostf,
meranej pomocou TBS. Vietci pacienti dostavali rhGH v Standardnom
IGF 1-normalizujucom rhGH substitu¢nom rezime a boli rozdelenf
podla hladin 25(0OH)D do dvoch skupin s limitom definovanym ako 50.
percentil v kazdom ¢asovom bode sledovania. 25(OH)D3 sa merali na
zaciatku a v 12.a 24. mesiaci lie¢by. Hladina 25(OH)D3 v sére bola hod-
notené chromatografickym stanovenim na jednoduchom izokratickom
HPLC systéme s UV detekciou. Aby sa predislo zjavnému nedostatku
vitaminu D a neziaducemu Uc¢inku sekundarnej hyperparatyredzy,
pacienti s nedostatkom vitaminu D na zaciatku, definovanym ako
hladina cirkulujuceho 25(0H)D < 50 nmol/l, dostavali cholekalciferol
800 U a vapnik 1000 mg denne podla odporucania Medzindrodnej
spolocnosti pre osteopordzu (IOF).

V celej populdcii studie po 24 mesiacoch hradenia RH sa LS BMD
zvysila 0 7,6 % a TH BMD sa zvysila 0 4,5 % (obe p < 0,05), nebol pozo-
rovany Ziadny vyznamny vplyv na TBS. Medzi TH nebol Ziadny rozdiel.
Podla hladiny 25(OH)D nebol Ziadny rozdiel medzi TH a LS BMD zmenou
po 24 mesiacoch. Pozoroval sa vsak vyznamny rozdiel v zmene TBS
oproti vychodiskovej hodnote na zéklade stavu vitaminu D. Subjekty
nad 50. percentilom 25(0OH)D mali zvysenie TBS o +1,39+3,6 % (priemer-
na hodnota TBS 1,37+0,13) v porovnani s poklesom TBS 0 -1,36+5,6 %
(priemerna TBS 1,29+0,15) u subjektov, ktorych 25(0OH)D bolo pod 50.
percentilom (p<0,05). Obmedzenim préce je nevyuZitie takzvand straté-
gia ,treat to target” na suplementdciu vitaminu D. Je pravdepodobné, ze
napriek poskytovaniu bezne odporucanej dennej davky cholekalciferolu
mnohi z nasich ucastnikov s nedostatkom vitaminu D pravdepodobne
nedosiahli optimalne hladiny 25(OH)D. Je mozné, Ze skupina s nizkym
obsahom 25(0OH)D mala nedostatok vitaminu D napriek suplementécii,
¢o viedlo k poklesu TBS napriek dennej suplementdcii. Avsak rozdiel-
ny Uc¢inok RH na TBS bol pozorovany so zvysenim TBS iba v kohorte
s 25(OH)D nad 50. percentilom. Preto je mozné, ze optimalny Ucinok
lieby RH na zlep3enie kvality kosti, reprezentovany TBS, sa u dospelych
s GHD dosiahne len u tych, ktorf maju dostato¢né hladiny 25(OH)D. Na
vyriesenie tohto problému su potrebné dalsie studie.

Akromegalia

Na rozdiel od deficitu RH nie je prekvapujice, Zze v minulosti sa
predpokladali pozitivne Ucinky hypersekrécie RH na kost (32-34). Neskor,
niekolko $tudii zistilo zvysenu prevalenciu asymptomatickych zlomenin
stavcov u pacientov s akromegaliou, bez ohladu na kostnd mineralnu
BMD alebo aktivitu ochorenia (35-37). Pacienti s akromegaliou maju
zvysené markery kostného obratu (38-40), ale BMD nemusi adekvétne
odhadnut riziko zlomeniny (41). Niekolko kvantitativnych studif poci-
tacovej tomografie u pacientov s akromegaliou zistilo v porovnani so
zdravymi kontrolami horsie parametre trabekuldrnej kosti, ako vyssia
separacia trabekuldrnej kosti, znizeny pocet trabekuldrnej kosti a ob-
jem kosti na objem tkaniva (42). Tieto zavery podporuju studie s tzv.
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mikroidentaciou kosti (43) a TBS (44, 45). Nakoniec, kostna histomorfo-
metria u pacientov s akromegdliou s VF ukdazala zhorsené parametre
trabekuldrnej kosti(znizend hridbka trabekularnej trabekuly a zvysena
trabekuldrna separdcia) a tieZ zvysenu hridbku kéry a pérovitost medzi
subjektmi s akromegdliou v porovnani so zdravymi dospelymi zodpo-
vedajuceho veku (46).

V nasej prierezovej studii sa porovnavali kostné parametre merané
denzitometricky a odvodené od plosnych scanov BMD, trabekuldrne
kostné skore (TBS) a 3D-DXA u pacientov s akromegaliou(47).

3D-DXA je metddou, ktord vyuziva 3D Statisticky model tvaru
a hustoty proximélneho femuru zostaveny z databdzy QCT skenov
kaukazskych muzov a Zien. Tento 3D Statisticky model sa aplikuje do
skenu DXA bedra, aby sa ziskal 3D QCT $pecificky model proximalneho
femuru pre pacienta. Z uvedenej analyzy je mozné ziskat informdciu
o volumetrickej BMD trabekuldrnej kosti, hrdbke kortikalis ako aj povr-
chovej BMDv oblasti proximalneho femuru.

Do studie s akromegdliou bolo zaradenych 106 pacientov (pri-
emerny vek 56,6 rokov, BMI 30,2 kg/m?) a 104 kontrolnych jedincov
(priemerny vek 54,06 rokov, 28,4 BMI kg/m?). Pacienti s akromegaliou
boli tazsi, mali vyssie hladiny IGF-1 a PINP, ale nizsie hladiny LH, FSH,
TSH, ACTH (vSetky p < 0,05). Pokial ide o plosné parametre kosti DXA,
pacienti s akromegaliou mali vyznamne nizsie (p < 0,05) aBMD a TBS
bedrovej chrbtice v porovnani s kontrolami, zatial ¢o pri aBMD v krcku
stehennej kosti a v celom bedrovom kibe neboli pozorované Ziadne
rozdiely. Pouzitim pristupu 3D modelovania mali pacienti s akromega-
liou silnejsiu hrubku kortikalis (Cth) na kr¢ku stehennej kosti (p < 0,05)
aj TH (p < 0,001), ale vyznamne nizsiu trabekularnu volumetrickd (v)
BMD na oboch miestach [krk (p < 0,05) a TH (p < 0,001)]. Po Uprave na
hmotnost zostali LS aBMD, TBS a TH Trabekuldrna vBMD vyznamne
nizsie (p =0,0048, < 0,0001 a < 0,0001 v uvedenom poradi) u pacientov
s akromeggdliou v porovnani so zdravymi kontrolami. Na rozdiel od toho,
Cth (na TH a krku) zostala vyznamne hrubsia (p = 0,006) u pacientov
s akromegaliou ako u kontrol.

Ak vezmeme do Uvahy iba kostné parametre (2D a 3D), najlepsi
multivaria¢ny model, ktory rozlisuje pacientov s akromegéliou a bez
nej, zahfnal parametre TBS, trabekuldrnu vBMD a hrubku kortikalis, zatial
¢o aBMD LS a hmotnost boli z modelu vylucené. Tato studia ukazuje,
Ze pacienti s akromegaliou po multivariatnej analyze maju nizsiu TBS,
trabekuldrnu vBMD a vys3siu Cth, merané novou metdédou 3D-DXA,
v porovnani so zdravymi kontrolami. TBS vykazovalo najlepsiu citlivost
na rozlisenie medzi subjektmi s akromegdliou a bez nej, ¢o dokazuje
vhodnost TBS ako markera kostnej mikroarchitektlry pri tejto forme
sekundarnej osteopordzy. V celom subore akromegalikov bolo rozpo-
znanych 22 vertebralnych fraktdr (VF) (13 subjektov s akromegdliou).
U tychto subjektov po Uprave podla veku zostali préave parametre
kortikalnej kosti (vid obrazok 1) vyznamne asocioavné s rizikom VF
(OR= 2,69 [1,07-6,78], 2,84 [1,24-6,51] a 2,38 [1,11-5,10] pre neck aBMD,
kortikalnu povrchovu a volumetrickd BMD v oblasti proxim femoru,
v danom poradi. Na zéklade uvedenej prace ako aj viacerych novsfhc
prac sa domnievame ze kortikélna kost takisto méze zohravat dolezitu
uUlohu pri predikcii VF u akromegalikov.
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0br. 1. Zmeny volumetrickej BMD v oblasti proximdineho femuru u pa-
cientov s akromegdliou a VF merané pomocou 3D-DXA. Najvyraznejsia
redukcia je viditelnd pri kortikdlis; zdroj: archiv autora

V daldej praci (48) sme prospektivne sledovali tohto suboru paci-
entov, pricom v sledovani zostalo 70 pacientov s akromegaliou. Kazdy
subjekt mal zmerant aBMD L1-4 chrbtice, kr¢ka stehennej kosti a celého
bedra (TH) pomocou DXA a tiez sa meranie TBS a 3D- DXA. Vysledky
Studie sa hodnotili v dvoch ¢asovych bodoch - vychodiskovy stav
a 24. mesiac. U trindstich pacientov, z ktorych devat s kontrolovanym
ochorenim, bola pozorovana VF bez ohladu na ¢asové obdobie studie.
Zaroven sme pozorovali znizenie TBS, sBMD, krénej trabekularnej vB-
MD, TH a kr¢nej kortikadlnej vBMD u pacientov s VF v porovnani bez VF
(p < 0,05). Multivariantna analyza predikcie zZlomeniny ukazala kortikdlnu
vBMD ako najlepsi parameter predikcie zZliomeniny. Zaroven, sme zistili
Ze TBS bolo negativne asocioavné s glykémiou nala¢no a glykovanym
hemoglobinom v kazdom ¢asovom bode pocas sledovania. Ako jedna
zmala prac, této studia preukazala, Ze VF pri akromegalii su asociované
so zmenami v kortikdlnom kompartmente kosti, ako sme dokézali
pomocou 3D-DXA. Navyse, zaujimavym zistenim bolo, ze TBS bolo
silne negatfvne asocioavné s metabolizmom glukdzy, ¢o naznacuje, Ze

diabetes by mohol viest k poskodeniu trabekuldrnej kosti.

Zaver

Lie¢ba deficitu RH pomocou rhGH vedie k zvyseniu BMD na
vsetkych miestach. RhnGH ma dvojfdzovy Ucinok na kost; reprezen-
tovana pociato¢nou fazou spojenou so zvysenim kostnej resorpcie
a poklesom BMD a druhou fazou charakterizovanou zvysenim tvorby
kosti a BMD, zvycajne po 6-12 mesiacoch lie¢by. V nasich studiach sa
pozoroval pozitivny vplyv na BMD a mikroStruktdru kosti, ako bolo
hodnotené pomocou TBS. Ina $tudia ukazuje, ze pozitivny Ucinok
GH na TBS je zachovany len vtedy, ked sa dosiahnu dostato¢né
hladiny vitaminu D. Akromegalia je spojena so zvysenou prestavbou
kosti a vyrazne vyssou prevalenciou vertebrélnych fraktur. Moznost
pouzit TBS na rozlisenie pacientov s akromegaliou, ktorf su ohrozenf
vertebralnymi zlomeninami, je dalsim nastrojom do beznej klinickej
praxe. Podla vysledkov studif sa TBS javi ako vhodna ndhrada kostnej
mikrostruktdry a tym aj rizika fraktdr u pacientov s poruchami sekrécie

rastového hormonu.
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