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V tomto článku sa venujeme endokrinne sprostredkovanej osteoporóze spôsobenej poruchami sekrécie rastového hormónu 
(RH); nedostatku rastového hormónu u dospelých a akromegálii. RH a inzulínu podobný rastový faktor-1 (IGF-1) stimulujú 
lineárny rast kostí prostredníctvom komplexných hormonálnych interakcií a aktivujú epifýzové prechondrocyty. GH pro-
stredníctvom receptorového aktivátora jadrového faktora-kappaB (RANK), jeho ligandu (RANK-L) a osteoprotegerínového 
systému stimuluje produkciu osteoprotegerínu a jeho akumuláciu v kostnej matrici. Nesprávna funkcia tohto mechani-
zmu môže viesť k špecifickému poškodeniu kostí. Primárnym problémom kostného postihnutia pri poruchách sekrécie 
rastového hormónu je riziko osteoporotických fraktúr, preto je dôležité posúdiť kvalitu kosti, ktorá lepšie odráža skutočnú 
predispozíciu pacienta na fraktúru. Metódou odhadu kvality kostí z DXA skenov bedrovej chrbtice je trabekulárne kostné 
skóre (TBS). Pri akromegálii TBS lepšie definuje riziko zlomeniny, pretože BMD je normálna alebo dokonca zvýšená. TBS 
pomáha sledovať efekt liečby rastovým hormónom a vitamínom D. Napriek týmto zisteniam by sa TBS nemal používať 
samostatne, ale je potrebné komplexné zváženie všetkých rizikových faktorov zlomenín, BMD a markerov kostného obratu.

Kľúčové slová: rastový hormón, inzulínu podobný rastový faktor-1, kosť, mikroštruktúra kosti, trabekulárne kostné skóre.

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.

Sekundárna endokrinne podmienená 
osteoporóza

Osteoporóza je charakterizovaná nízkou kostnou hmotou a zhor-

šením mikroarchitektúry kosti, čo vedie ku krehkosti kostí a predispo-

zícii k zlomeninám. Sekundárna osteoporóza je definovaná ako nízka 

kostná hmota s mikroarchitektonickými zmenami v kosti, ktoré vedú 

k fraktúram v dôsledku iného základného ochorenia alebo liečby. 

V populácii s osteoporózou má 30 % žien a až 80 % mužov sekun-
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dárnu príčinu osteoporózy. U všetkých pacientov je dôležité vylúčiť 

sekundárnu osteoporózu, pretože manažment ochorenia sa môže 

líšiť (1). Najčastejšie endokrinné ochorenia spojené s osteoporózou sú: 

osteoporóza vyvolaná glukokortikoidmi, hypertyreóza, hypogonadiz-

mus, hyperparatyreóza, diabetes mellitus, deficit rastového hormónu 

a akromegália. V tomto prehľade sú uvedené posledné dva stavy a ich 

vplyv na kosť, najmä kostnú mikroarchitektúru.

Deficit rastového hormónu u dospelých
RH pôsobí na cieľové tkanivá priamo alebo prostredníctvom inzulí-

nu podobného rastového faktora 1 (IGF-1), ktorý je produkovaný väčši-

nou hepatocytmi. Liečba rastovým hormónom u dospelých s deficitom 

RH zvyšuje kostnú minerálnu hustotu (BMD) a pravdepodobne znižuje 

riziko osteoporotických zlomenín (6-14). Chýba však jasné vysvetlenie 

osteopénie vyvolanej deficitom RH, účinkov tohto nedostatku na kva-

litu/architektúru kostí a ako môže liečba RH ovplyvniť BMD a kostnú 

architektúru (15). RH stimuluje lineárny rast kostí prostredníctvom 

komplexných hormonálnych interakcií a aktivuje epifýzové prechon-

drocyty. RH prostredníctvom receptorového aktivátora jadrového 

faktora-kappaB (RANK), jeho ligandu (RANK-L) a osteoprotegerínového 

systému stimuluje produkciu osteoprotegerínu a jeho akumuláciu 

v kostnej matrici. IGF-1 a RH ovplyvňujú reguláciu prestavby kostí 

počas celého života. Anabolické účinky RH sú dôležité na dosiahnutie 

maximálnej kostnej hmoty a na dosiahnutie vhodnej mikroarchitektúry 

trabekulárnej kosti počas neskorej adolescencie a ranej dospelosti, 

ktorá ovplyvňuje riziko zlomenín počas života. Predchádzajúce štúdie 

preukazujú pozitívny účinok substitúcie RH na BMD, markery kostné-

ho obratu a riziko zlomenín (7, 9-11, 16-22). V našej predchádzajúcej 

multicentrickej prospektívnej štúdii (23) u 147 dospelých (priemerný 

vek 35 rokov) s deficitom RH počas 24-mesačnej substitučnej liečby 

rekombinantným ľudským RH (rhGH) sa hodnotil účinok rhGH na 

markery kostného obratu, BMD a TBS. Počas celej liečby boli hladiny 

IGF-1 v referenčnom rozsahu. Kostné markery sa významne zvýšili po 

2 rokoch liečby. Nebol pozorovaný žiadny významný rozdiel v marke-

roch kostného obratu medzi pohlaviami a nástupom GHD. Významné 

zvýšenie BMD bedrovej chrbtice (L-chrbtica) bolo pozorované v 24. 

mesiaci liečby (0,88 g/cm2 vs. 1,02 g/cm2; zvýšenie o 14 %, p<0,0001). 

Toto zvýšenie bolo signifikantne vyššie u mužov v porovnaní so ženami 

(+15 % u mužov vs. 10 % u žien, p=0,037). U mužských pacientov sa 

zaznamenal počiatočný pokles BMD. Celková BMD stehennej kosti (TF) 

po 2 rokoch vzrástla o 6,7 % (0,86 g/cm2 vs. 0,93, p=0,05) (pozri obrázok 

2). Skenovanie BMD lumbálnej chrbtice sa analyzovalo v podskupine 

(N=32, 19 mužov, 15 AO-GHD) pacientov, aby sa získal TBS. Po dvoch 

rokoch liečby rhGH sa pozoroval nárast o 4 % (p=0,02).

Predpokladá sa, že existuje potenciálny vzťah nedostatku vitamínu 

D s deficitom RH a je známe, že IGF-1 stimuluje renálnu 1α-hydroxylázu 

a môže týmto mechanizmom ovplyvňovať kostný metabolizmus (24). 

Túto skutočnosť podporuje analýza detí s rachitídou, u ktorých sa 

po liečbe vitamínom D výrazne zvýšil sérový IGF-1 (25, 26). Asociácie 

medzi hladinami 25(OH)D a IGF-1 boli nájdené u zdravých jedincov (27, 

28) a pacientov s aktívnou akromegáliou (29). V jednej retrospektívnej 

analýze (30) sa zistilo, že jedinci s deficitom RH s hladinami 25(OH)D pod 

15 ng/ml majú významne nižšie hladiny IGF-1 ako tí, ktorých 25(OH)D 

bolo nad 15 ng/ml. Vzhľadom na to je pravdepodobné, že vitamín D 

ovplyvňuje kostnú odpoveď na substitúciu rhGH. Naša ďalšia štúdia 

(31) s 57 pacientmi s AO-GHD (29 mužov/28 žien, priemerný vek 34,4 

rokov) liečených rhGH počas 24 mesiacov ukázala potenciálne priaz-

nivé účinky dostatočných hladín 25(OH)D3 na mikroarchitektúru kostí, 

meranej pomocou TBS. Všetci pacienti dostávali rhGH v štandardnom 

IGF 1-normalizujúcom rhGH substitučnom režime a boli rozdelení 

podľa hladín 25(OH)D do dvoch skupín s limitom definovaným ako 50. 

percentil v každom časovom bode sledovania. 25(OH)D3 sa merali na 

začiatku a v 12. a 24. mesiaci liečby. Hladina 25(OH)D3 v sére bola hod-

notené chromatografickým stanovením na jednoduchom izokratickom 

HPLC systéme s UV detekciou. Aby sa predišlo zjavnému nedostatku 

vitamínu D a nežiaducemu účinku sekundárnej hyperparatyreózy, 

pacienti s nedostatkom vitamínu D na začiatku, definovaným ako 

hladina cirkulujúceho 25(OH)D < 50 nmol/l, dostávali cholekalciferol 

800 IU a vápnik 1000 mg denne podľa odporúčania Medzinárodnej 

spoločnosti pre osteoporózu (IOF).

V celej populácii štúdie po 24 mesiacoch hradenia RH sa LS BMD 

zvýšila o 7,6 % a TH BMD sa zvýšila o 4,5 % (obe p < 0,05), nebol pozo-

rovaný žiadny významný vplyv na TBS. Medzi TH nebol žiadny rozdiel. 

Podľa hladiny 25(OH)D nebol žiadny rozdiel medzi TH a LS BMD zmenou 

po 24 mesiacoch. Pozoroval sa však významný rozdiel v zmene TBS 

oproti východiskovej hodnote na základe stavu vitamínu D. Subjekty 

nad 50. percentilom 25(OH)D mali zvýšenie TBS o +1,39±3,6 % (priemer-

ná hodnota TBS 1,37±0,13) v porovnaní s poklesom TBS o -1,36±5,6 % 

(priemerná TBS 1,29±0,15) u subjektov, ktorých 25(OH)D bolo pod 50. 

percentilom (p<0,05). Obmedzením práce je nevyužitie takzvaná straté-

gia „treat to target“ na suplementáciu vitamínu D. Je pravdepodobné, že 

napriek poskytovaniu bežne odporúčanej dennej dávky cholekalciferolu 

mnohí z našich účastníkov s nedostatkom vitamínu D pravdepodobne 

nedosiahli optimálne hladiny 25(OH)D. Je možné, že skupina s nízkym 

obsahom 25(OH)D mala nedostatok vitamínu D napriek suplementácii, 

čo viedlo k poklesu TBS napriek dennej suplementácii. Avšak rozdiel-

ny účinok RH na TBS bol pozorovaný so zvýšením TBS iba v kohorte 

s 25(OH)D nad 50. percentilom. Preto je možné, že optimálny účinok 

liečby RH na zlepšenie kvality kostí, reprezentovaný TBS, sa u dospelých 

s GHD dosiahne len u tých, ktorí majú dostatočné hladiny 25(OH)D. Na 

vyriešenie tohto problému sú potrebné ďalšie štúdie.

Akromegália
Na rozdiel od deficitu RH nie je prekvapujúce, že v minulosti sa 

predpokladali pozitívne účinky hypersekrécie RH na kosť (32-34). Neskôr, 

niekoľko štúdií zistilo zvýšenú prevalenciu asymptomatických zlomenín 

stavcov u pacientov s akromegáliou, bez ohľadu na kostnú minerálnu 

BMD alebo aktivitu ochorenia (35-37). Pacienti s akromegáliou majú 

zvýšené markery kostného obratu (38-40), ale BMD nemusí adekvátne 

odhadnúť riziko zlomeniny (41). Niekoľko kvantitatívnych štúdií počí-

tačovej tomografie u pacientov s akromegáliou zistilo v porovnaní so 

zdravými kontrolami horšie parametre trabekulárnej kosti, ako vyššia 

separácia trabekulárnej kosti, znížený počet trabekulárnej kosti a ob-

jem kosti na objem tkaniva (42). Tieto závery podporujú štúdie s tzv. 
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mikroidentáciou kostí (43) a TBS (44, 45). Nakoniec, kostná histomorfo-

metria u pacientov s akromegáliou s VF ukázala zhoršené parametre 

trabekulárnej kosti(znížená hrúbka trabekulárnej trabekuly a zvýšená 

trabekulárna separácia) a tiež zvýšenú hrúbku kôry a pórovitosť medzi 

subjektmi s akromegáliou v porovnaní so zdravými dospelými zodpo-

vedajúceho veku (46).

V našej prierezovej štúdii sa porovnávali kostné parametre merané 

denzitometricky a odvodené od plošných scanov BMD, trabekulárne 

kostné skóre (TBS) a 3D-DXA u pacientov s akromegáliou(47).

3D-DXA je metódou, ktorá využíva 3D štatistický model tvaru 

a hustoty proximálneho femuru zostavený z databázy QCT skenov 

kaukazských mužov a žien. Tento 3D štatistický model sa aplikuje do 

skenu DXA bedra, aby sa získal 3D QCT špecifický model proximálneho 

femuru pre pacienta. Z uvedenej analýzy je možné získať informáciu 

o volumetrickej BMD trabekulárnej kosti, hrúbke kortikális ako aj povr-

chovej BMDv oblasti proximálneho femuru.

Do štúdie s akromegáliou bolo zaradených 106 pacientov (pri-

emerný vek 56,6 rokov, BMI 30,2 kg/m2) a 104 kontrolných jedincov 

(priemerný vek 54,06 rokov, 28,4 BMI kg/m2). Pacienti s akromegáliou 

boli ťažší, mali vyššie hladiny IGF-1 a P1NP, ale nižšie hladiny LH, FSH, 

TSH, ACTH (všetky p < 0,05). Pokiaľ ide o plošné parametre kostí DXA, 

pacienti s akromegáliou mali významne nižšie (p < 0,05) aBMD a TBS 

bedrovej chrbtice v porovnaní s kontrolami, zatiaľ čo pri aBMD v krčku 

stehennej kosti a v celom bedrovom kĺbe neboli pozorované žiadne 

rozdiely. Použitím prístupu 3D modelovania mali pacienti s akromegá-

liou silnejšiu hrúbku kortikális (Cth) na krčku stehennej kosti (p < 0,05) 

aj TH (p ≤ 0,001), ale významne nižšiu trabekulárnu volumetrickú (v)

BMD na oboch miestach [krk (p < 0,05) a TH (p < 0,001)]. Po úprave na 

hmotnosť zostali LS aBMD, TBS a TH Trabekulárna vBMD významne 

nižšie (p = 0,0048, < 0,0001 a < 0,0001 v uvedenom poradí) u pacientov 

s akromegáliou v porovnaní so zdravými kontrolami. Na rozdiel od toho, 

Cth (na TH a krku) zostala významne hrubšia (p = 0,006) u pacientov 

s akromegáliou ako u kontrol.

Ak vezmeme do úvahy iba kostné parametre (2D a 3D), najlepší 

multivariačný model, ktorý rozlišuje pacientov s akromegáliou a bez 

nej, zahŕňal parametre TBS, trabekulárnu vBMD a hrúbku kortikális, zatiaľ 

čo aBMD LS a hmotnosť boli z modelu vylúčené. Táto štúdia ukazuje, 

že pacienti s akromegáliou po multivariačnej analýze majú nižšiu TBS, 

trabekulárnu vBMD a vyššiu Cth, merané novou metódou 3D-DXA, 

v porovnaní so zdravými kontrolami. TBS vykazovalo najlepšiu citlivosť 

na rozlíšenie medzi subjektmi s akromegáliou a bez nej, čo dokazuje 

vhodnosť TBS ako markera kostnej mikroarchitektúry pri tejto forme 

sekundárnej osteoporózy. V celom súbore akromegalikov bolo rozpo-

znaných 22 vertebrálnych fraktúr (VF) (13 subjektov s akromegáliou). 

U týchto subjektov po úprave podľa veku zostali práve parametre 

kortikálnej kosti (viď obrázok 1) významne 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, 

kortikálnu povrchovú a volumetrickú BMD v oblasti proxim femoru, 

v danom poradí. Na základe uvedenej práce ako aj viacerých novšíhc 

prác sa domnievame že kortikálna kosť takisto môže zohrávať dôležitú 

úlohu pri predikcii VF u akromegalikov.

V ďalšej práci (48) sme prospektívne sledovali tohto súboru paci-

entov, pričom v sledovaní zostalo 70 pacientov s akromegáliou. Každý 

subjekt mal zmeranú aBMD L1-4 chrbtice, krčka stehennej kosti a celého 

bedra (TH) pomocou DXA a tiež sa meranie TBS a 3D- DXA. Výsledky 

štúdie sa hodnotili v dvoch časových bodoch – východiskový stav 

a 24. mesiac. U trinástich pacientov, z ktorých deväť s kontrolovaným 

ochorením, bola pozorovaná VF bez ohľadu na časové obdobie štúdie. 

Zároveň sme pozorovali zníženie TBS, sBMD, krčnej trabekulárnej vB-

MD, TH a krčnej kortikálnej vBMD u pacientov s VF v porovnaní bez VF 

(p < 0,05). Multivariantná analýza predikcie zlomeniny ukázala kortikálnu 

vBMD ako najlepší parameter predikcie zlomeniny. Zároveň, sme zistili 

že TBS bolo negatívne asocioavné s glykémiou nalačno a glykovaným 

hemoglobínom v každom časovom bode počas sledovania. Ako jedna 

z mála prác, táto štúdia preukázala, že VF pri akromegálii sú asociované 

so zmenami v kortikálnom kompartmente kosti, ako sme dokázali 

pomocou 3D-DXA. Navyše, zaujímavým zistením bolo, že TBS bolo 

silne negatívne asocioavné s metabolizmom glukózy, čo naznačuje, že 

diabetes by mohol viesť k poškodeniu trabekulárnej kosti.

Záver
Liečba deficitu RH pomocou rhGH vedie k zvýšeniu BMD na 

všetkých miestach. RhGH má dvojfázový účinok na kosť; reprezen-

tovaná počiatočnou fázou spojenou so zvýšením kostnej resorpcie 

a poklesom BMD a druhou fázou charakterizovanou zvýšením tvorby 

kostí a BMD, zvyčajne po 6–12 mesiacoch liečby. V našich štúdiách sa 

pozoroval pozitívny vplyv na BMD a mikroštruktúru kostí, ako bolo 

hodnotené pomocou TBS. Iná štúdia ukazuje, že pozitívny účinok 

GH na TBS je zachovaný len vtedy, keď sa dosiahnu dostatočné 

hladiny vitamínu D. Akromegália je spojená so zvýšenou prestavbou 

kostí a výrazne vyššou prevalenciou vertebrálnych fraktúr. Možnosť 

použiť TBS na rozlíšenie pacientov s akromegáliou, ktorí sú ohrození 

vertebrálnymi zlomeninami, je ďalším nástrojom do bežnej klinickej 

praxe. Podľa výsledkov štúdií sa TBS javí ako vhodná náhrada kostnej 

mikroštruktúry a tým aj rizika fraktúr u pacientov s poruchami sekrécie 

rastového hormónu.

Obr. 1. Zmeny volumetrickej BMD v oblasti proximálneho femuru u pa-
cientov s akromegáliou a VF merané pomocou 3D-DXA. Najvýraznejšia 
redukcia je viditeľná pri kortikális; zdroj: archív autora
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