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SOUHRN

Skacelova, S.: Osteoporéza indukovand glukokortikoidy

Nadbytek glukokortikoidii (GK) v organizmu, af uz endogenniho (Cushingtiv syndrom) nebo exogenniho iatrogenniho ptvodu ne-
piiznivé ovliviiuje kvalitativni i kvantitativni vlastnosti kostni tkané a zpusobuje jeji zvySenou fragilitu. Glukokortikoidy indukovana
osteoporoza (GIOP) patii mezi nejéastéjsi komplikace systémové kortikoterapie. UzZivatelé glukokortikoidd maji nizsi hodnoty denzity
kostniho mineralu (BMD) nez jsou o¢ekavané pro dany vék a pohlavi. Pokles BMD koreluje s kumulativni davkou kortikoidu. Predi-
lekéné je postiZena tramcita kost obratlovych tél. Kortikodependentni nemocni maji vy3si riziko fraktur jakékoliv lokalizace, zejména
viak vertebralnich kompresi. Mira rizika roste s denni davkou glukokortikoidu. Sou¢asna nebo ptedchozi kortikoidni terapie je pre-
diktorem rizika fraktur nezavisle na hodnotach BMD. Glukokortikoidy v suprafyziologickych davkach negativné ptsobi na metabo-
lizmus kostni tkdané na mnoha drovnich. Pfimo ovliviiuji buriky ucastnici se kostniho remodela¢niho cyklu a zpiisobuji nevyvazenost
mezi osteoresorpci a osteoformaci. Vedoucim patogenetickym mechanizmem je setrvaly pokles kostni novotvorby. Vyjimkou je obdo-
bi bezprostfedné po nasazeni glukokortikoidil, charakteristické akcelerovanou osteoresorpci. Glukokortikoidy inhibuji diferenciaci no-
vych osteoblastd, snizuji syntézu slozek organické kostni matrix zralymi osteoblasty, podnécuji apoptézu osteoblastt a osteocytit.
Na subcelularni urovni vyznamné interferuji s Wnt/B-cateninovou signalni drahou. Prostfednictvim osteoblastického pusobku
RANKL (ligand pro receptor aktivatoru transkripéniho nuklearniho faktoru NF-kB) podporuji diferenciaci a maturaci osteoklastti.
Nezanedbatelny je i vliv na regulac¢ni systém rtistovych faktort kostniho mikroprostiedi (IGF I, II, IGFBP). Uzivani GK je spojeno s ne-
gativni kalciovou bilanci, hypogonadizmem a svalovou atrofii. Otazkou stéle ztstava role parathormonu v kortikoidy navozené kostni
ztraté. Z epidemiologickych a patofyziologickych zakonitosti GIOP vyplyvaji i principy jeji prevence a terapie.
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SUMMARY

Skacelova, S.: Glucocorticoid-induced osteoporosis

Glucocorticoid excess in the organism, either of endogenous (Cushing’s syndrome) or exogenous iatrogenic origin, has an adverse im-
pact on both qualitative and quantitative properties of bone tissue, leading to its increased fragility. Glucocorticoid-induced osteopo-
rosis (GIOP) is one of the most common complications of systemic corticotherapy. In glucocorticoid users, the age-and sex-adjusted
bone mineral density (BMD) values are lower than expected. Lower BMD correlates with the cumulative dose of corticoids. There is
a predilection for the involvement of trabecular bone of the vertebral body. Corticodependent patients have higher risk of fractures
of any localization, in particular vertebral compression fractures. The risk increases with the daily doses of glucocorticoids. Current
or previous corticoid therapy is a predictor of fracture risk, independent of BMD values. Supraphysiological doses of glucocorticoids
have a negative impact on bone tissue metabolism at many levels. They directly influence cells participating in the bone remodelling
cycle and cause imbalance between bone resorption and formation. The main pathogenic mechanism is a steady decrease in new bone
formation. The exception is the period immediately after glucocorticoid therapy is started, characterized by accelerated bone resorp-
tion. Glucocorticoids inhibit the differentiation of new osteoblasts, decrease the synthesis of organic bone matrix components by
mature osteoblasts and stimulate osteoblast and osteocyte apoptosis. At the subcellular level, they significantly interfere with the
Wht/beta-catenin signalling pathway. Through RANKL (receptor activator of nuclear factor kappa B ligand), they promote osteoclast
differentiation and maturation. Also important is their impact on the regulatory system of bone microenvironment growth factors (IGF
I, II, IGFBP). The use of glucocorticoids is related to negative calcium balance, hypogonadism and muscular atrophy. The role of pa-
rathormone in corticoid-induced bone loss is yet to be elucidated. The epidemiological and pathophysiological patterns of GIOP also
influence the principles of its prevention and therapy.
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Uvod

Nadbytek glukokortikoidii v organizmu negativné ovliv-
fiuje kvalitativni i kvantitativni vlastnosti kostni tkané€ a zpt-
sobuje jeji zvySenou fragilitu. Kostni ztrata indukovana glu-
kokortikoidy mé své specifické atributy epidemiologické
i patofyziologické, kterymi se odliSuje od osteoporézy z ji-

nych pric¢in. Nadbytek steroidii v organizmu miZe byt en-
dogenntho pivodu (Cushingiv syndrom). VétSinou je vSak
navozen iatrogenné — kortikoidn{ terapii. Glukokortikoidy
patii mezi nejcastéji predepisovana 1é¢iva pro své ojedinélé
imunosupresivni a protizanétlivé tcinky. Podle udaji ziska-
nych z britské databdaze primarni péce (General Practice
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Research Database) uziva glukokortikoidy perordlné 0,9 %
dospélych osob. Ve vyssich vékovych kategoriich se pocet
uzivateld zvySuje. Ve vékové kategorii 70-79 let uzivalo
glukokortikoidy 2,5 % osob [1]. Indika¢n{ spektrum je Siro-
ké, nejcastéji jsou podavany v indikacich pneumologickych
(astma bronchiale, chronickd obstrukéni plicni nemoc), der-
matologickych a revmatologickych. Kostni ztrita, kterd pro-
véazi tato onemocnéni, je komplexni. Na tibytku kostni hmo-
ty se totiZ podili nejen glukokortikoidy samotné, ale také
vlivy dané primarnim onemocnénim, pro které jsou korti-
koidy podavany (napf. proresorpéni prozanétlivé cytokiny,
imobilita). Do hry navic vstupuji dal§i vyznamné faktory —
predevsim vék, u Zen pak menopauzalni statut, genetické
predispozice a zivotni styl (fyzicka aktivita, koufeni, pfijem
alkoholu) kazdého jedince.

Tento ¢ldnek si klade za cil shrnout soucasné poznatky
o epidemiologii, patofyziologii a 1é¢bé glukokortikoidy in-
dukované osteopordzy.

Vztah mezi uZivdnim glukokortikoidii a denzitou
kostniho mineralu (BMD)

Z meta-analyzy, kterou provedl v roce 2002 van Staa se
spolupracovniky [2] vyplyvd, Ze uzivatelé glukokortikoidt
maji niz$i hodnoty BMD nez jsou ocekdvané pro dany vék
a pohlavi. V oblasti bederni patefe dosahovala denzita
kostniho minerdlu 89,4 %, v oblasti proximdlniho femoru
88,8 % a v oblasti distalniho radia 88,3 % ocekavané hod-
noty. Mezi kumulativni ddvkou glukokortikoidu a poklesem
BMD v oblasti bederni pétefe a proximalniho femoru byla
nalezena silnd korelace. Mezi denni ddvkou kortikoidu a po-
klesem BMD nebyl prokdzan statisticky vyznamny vztah
v zadné z méfenych lokalizaci [2]. K tbytku kostni denzity

tikoidy, a stejného poctu nemocnych v kontrolni skupiné.
Primérny vék v 1écené skupiné byl 57,1 let, v kontrolni sku-
piné€ pak 56,9 let. V obou skupindch tvotily mirnou prevahu
Zeny (58,6 % Zen). Relativni riziko vertebralni fraktury pfi
perordlni kortikoidn{ terapii bylo stanoveno na 2,60, nonver-
tebralni fraktury 1,33, fraktury kycle 1,61 a fraktury pred-
lokti 1,09. Relativni riziko se zvySovalo s rostouci denni
ddvkou glukokortikoidu, tak napf. pfi denni ddvce 2,5 mg
prednisolonu ¢inilo relativni riziko fraktury kycle 0,99 v po-
rovnani s kontrolni skupinou, pfi denni ddvce 2,5-7,5 mg
prednisolonu vzrostlo na 1,77 a pfi davkach vysSich nez
7,5 mg bylo relativni riziko vypocitano na 2,27. Po vysaze-
ni glukokortikoidu se zvysené riziko fraktur velmi rychle
snizovalo a béhem jednoho roku od preruseni steroidni tera-
pie pokleslo na droven rizika fraktur v kontrolni skupiné[9].
Naslednd meta-analyza 89 studif potvrdila silnou pozitivni
korelaci mezi denni davkou steroidu a rizikem fraktur, avSak
ponékud slabsi korelaci mezi kumulativni ddvkou a rizikem
fraktur. Riziko fraktur stoupalo jiZ velmi zdhy po zavedeni
kortikoterapie (béhem 3—6 mésict) [10]. RovnéZ Steinbuch
a spol. prokdzali vyraznou zavislost rizika fraktur na denni
davce glukokortikoidu a na dobé trvani steroidni terapie.

Obr. 1
Incidence vertebralnich fraktur v zavislosti na BMD bederni
patefe a kréku femoru u nemocnych Ié¢enymi peroralnimi
glukokortikoidy a v kontrolni skupiné osob
neuzivajicich kortikoidy.
Prevzato z: van Staa et al. Arthritis & Rheumatism
2003;48(11):3224-3229.
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V roce 2000 publikoval van Staa et al.[9] vysledky zatim 10 neuivajici . .
nejrozsahlejsi studie zabyvajici se rizikem fraktur u uzivate- 5 _| kortikoidy / e e
It glukokortikoidd. Slo o retrospektivni kohortovou studii, ® .
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U nemocnych lécenych kortikoidy déle nez 90 dni zjistil
Sndsobné vyssi riziko fraktury kyc¢le a 5,9ndsobné riziko
fraktury obratle. V pfipadé denni davky vyssi nez 10 mg
prednisolonu a zdroveii 1écbé del$i nez 90 dni pak bylo rizi-
ko fraktury kycle 7ndsobné zvySeno a riziko fraktury obrat-
le bylo dokonce 17krat vyssi nez ve skupiné kontrolnich
osob odpovidajictho véku a pohlavi [11]. Kortikoidy posti-
huji predev§im trabekuldrni kost obratlovych tél. Pouze
30 % obratlovych kompresi je vSak symptomatickych. Se
zvySenou mortalitou a morbiditou jsou vSak spojeny kom-
prese symptomatické (klinické) i asymptomatické (radiolo-
gické). Angeli a spol. vySetfili vice nez 550 postmeno-
pauzédlnich Zen primérného staii 65 let na dlouhodobé
kortikoidni terapii z riznych indikaci. Prevalence asympto-
matickych vertebralnich fraktur v této skupiné byla 37,0 %,
pricemZ 14 % nemocnych mélo vice neZ jednu morfome-
trickou obratlovou zlomeninu. Fraktury nejcastéji posti-
hovaly télo 7. a 11. hrudniho obratle. Nalezend prevalence
morfometrickych kompresi vyznamné pfevySuje hodnoty
zndmé z epidemiologickych studii u zdravych Zen [12].
Incidence vertebralnich fraktur u osteoporézy indukované
glukokortikoidy je pfi stejné hodnoté¢ BMD vyssi neZ u post-
menopauzalni osteopordzy. Zvysené riziko fraktur bylo po-
zorovano u uzivateld glukokortikoidi bez ohledu na to, zda
u nich byla denzitometricky diagnostikovdna osteoporéza
[13] (obr. 1).

Kanis se svymi spolupracovniky zpracoval data 43 500
muzl a zen ze sedmi prospektivnich kohort. Zjistil, Ze uZzi-
vani kortikoidd je spojeno se signifikantné vyssim rizikem
jakékoliv fraktury, vcetné fraktury kycle, a to i po adjustaci
na BMD. Soucasnd nebo pfedchozi kortikoidni terapie se
ukdzala byt vyznamnym prediktorem rizika fraktur, neza-
visle na BMD, pohlavi nebo pfedchozi zlomeniné [14].

Glukokortikoidy a kostni remodelace

Kostni tkan dospélého ¢lovéka podléhd neustdlé prestav-
bé (kostni remodelaci) tak, aby jeji slozeni a struktura byly
v souladu s aktudlnimi potfebami organizmu, ale i s naroky,
které jsou na kost kladeny. Glukokortikoidy exogenniho pt-
vodu poddvané v suprafyziologickych davkach zasahuji do
kostniho remodela¢niho cyklu a zpdsobuji nevyvazenost
mezi kostni novotvorbou a resorpci. Kortikoidy ovliviiuji
vSechny tii typy kostnich bunék — osteoblasty, osteoklasty
1 osteocyty (viz tabulka I) [15].

Po zavedeni steroidni terapie dochazi k vyrazné, ale pou-
ze prechodné akceleraci osteoresorpce. Za hlavni patogene-

ticky mechanizmus glukokortikoidy indukované kostn{ ztra-
ty je povaZovan pokles osteoformace, dany postupnym
ubytkem funkénich osteoblastt.

Vliv glukokortikoidd na diferenciaci osteoblasti
Osteoblasty se diferencuji z mezenchymadlnich kmeno-
vych bunék kostni dfené. Mezenchymalni kmenové buriky
jsou prekurzorem nejen pro osteoblasty, ale také pro adipo-
cyty, myocyty a chondrocyty. O tom, kterym smérem se bu-
de prekurzorova buiika diferencovat, rozhoduji specifické
transkripéni faktory. Pro adipocyt je to transkripéni faktor
PPARY (peroxisome proliferator activated receptor v, recep-
tor aktivovany peroxizomovymi proliferatory) z rodiny nuk-
learnich receptord, pro osteoblast je to transkripcni faktor
RUNX2 (runt-related transcription factor) [16]. Glukokorti-
koidy indukuji expresi transkripéniho faktoru PPARY a zpu-
sobuji tak presmyk diferenciace multipotentni mezenchy-
mdlni buiiky ve prospéch adipocytarni linie, tedy na tkor
diferenciace novych osteoblasti [17,18] (obr. 2).
Vyznamnou roli v diferenciaci osteoblastti hraje Wnt/[-
cateninova signalni drdha. Je jednou ze ctyr fylogeneticky
velmi starych Wnt signalnich cest, které hraji kli¢ovou roli
v difereciaci, proliferaci, apoptéze a funkci mnoha bunék.
Whnt signalizace méa vyznacnou ulohu pro fyziologicky vy-
voj, rlst a udrzeni homeostazy zivych organizmi, vcetné
¢lovéka. Wnt proteiny jsou secernovany autokrinnim nebo
parakrinnim mechanizmem. Tato dulezitd signdlni drdha
podléha slozité regulaci. K aktivaci signdlni cesty dochdz{
po vazbé Wnt ligandu na receptory bunéné membrany —
frizzled protein a LRP5/6 (low density lipoprotein-receptor
related protein). Po navazani dojde intraceluldrné k inhibici
enzymu GSK-3 (glycogen synthase kinase-3f) a ndsledné-
mu vzestupu koncentrace B-cateninu, ktery je translokovan
do bunécného jadra, kde asociuje s transkripénimi faktory
regulujicimi genovou expresi, napf. genu pro osteoprotege-
rin. ZvySend aktivace této drdhy je zjednodusSené feceno
spojena s vét§im objemem kostni hmoty a naopak. Antago-
nistou pro Wnt je protein Dickkopf 1 (Dkk-1), ktery po na-
véazani na transmembranovy protein Kremen (Krm) zptsobi
internalizaci LRP5/6 receptoru, a ucini ho tak nedosazitel-
nym pro Wnt signalizaci [19]. Glukokortikoidy podporuji
expresi Dkk-1 a inaktivuji tak Wnt/ B-cateninovou signdlni
drdhu [17]. Pfiddnim anti-DKk-1 protildtek ke tkanové kul-
tufe lidskych osteoblasti kultivovanych v prostiedi s dexa-
methasonem doslo k ¢astecné inhibici suprimujiciho vlivu
kortikoidu na transkripéni aktivitu osteoblastt [20] (obr. 3).

Tabulka 1
Vliv exogennich glukokortikoid(l na kostni buriky [podle: Canalis E. Mechanismus of glucocorticoid-induced osteoporosis.
Current Opinion in Rheumatology 2003;15:454-457]

Osteoblasty
Porucha funkce maturovanych osteoblastt
Zvysena apoptdza zralych bunék

Pokles diferenciace mezenchymalni prekurzorové butiky ve prospéch osteoblastové linie

Osteocyty
Indukce apoptdzy osteocytu

NaruSeni mechanosenzorické funkce osteocytu

Osteoklasty
osteoblastickych signdla

ZvySend osteoklastogeneza v inicidlni fazi s ndslednym poklesem diferenciace osteoklastti z nedostatku
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Vliv glukokortikoidt na funkci os-
teoblastl

Kortikoidy negativné ovliviiuji také
schopnost zralych osteoblastd synteti-
zovat kolagen typu I, hlavni komponen-
tu extracelularni kostni matrix [21].
Zralé osteoblasty maji rizny osud. Mo-
hou zhynout apoptézou, mohou se pro-
ménit v klidovou plochou buiku (li-
ning cell) lemujici kostni povrchy ¢&i
mohou byt inkorporoviany do kostni
matrix a diferencovat se v osteocyty.

Vliv glukokortikoidi na osteocyty
Osteocyty jsou nejpocetnéjsi a nejdé-
umistény v kostnich lakunéch a jejich
cytoplazmatické vybézky, uloZené
v jemnych, tekutinou vyplnénych ka-
ndlcich, vytvéreji hustou sif podobnou
pavuciné. Cely systém funguje jako
mechanosenzor [22]. Nadbytek gluko-
kortikoidd indukuje programovanou
buné¢nou smrt — apoptdzu osteoblastt
a osteocyti. Ubytek osteoblastii vede
k poklesu osteoformace. Apoptdza os-
teocytl navic zpusobuje poruchu me-
chanosenzorické funkce kosti a oslabu-
je jeji pevnost nezdvisle na poklesu
objemu kostni hmoty [23,24,25].

Vliv glukokortikoidii na osteoklasty

Osteoklasty jsou mnohojaderné bun-
ky pochazejici z bunék monocytomak-
rofdgové linie hemopoetické kostni
dfené¢ a jsou tedy blizce spiiznény
s burikami zapojenymi do imunitnich
déju. Diferenciace osteoklastd je fizena
mnoha faktory, Casto pochdzejicimi
z osteoblastli. Nezvyznamné;jsim se t.C.
zd4 byt systém RANKL/RANK/OPG.
Osteoblasty  exprimuji ~ RANKL
(RANK ligand), ktery po navdzini na
svij receptor v membrané prekurzoru
osteoklastu (RANK, receptor aktivato-
ru transkripéniho nuklearniho faktoru
NF-xB) indukuje jeho diferenciaci ve
zraly osteoklast. Osteoprotegerin
(OPQG), rovnéz produkovany osteoblas-
ty, je vazebnym receptorem pro
RANKL, ktery na principu kompetitiv-
ni inhibice blokuje vazbu
RANKL/RANK, potaZzmo osteoresorp-
ci [26]. Glukokortikoidy zvySuji expresi
RANKL na povrchu osteoblastt a sni-
7uji produkci osteoprotegerinu osteob-
lasty. Tato nevyvdZenost poméru
RANKL/OPG ve prospéch RANKL
ma za nasledek akcelerovanou osteo-
klastogenezu a osteoresorpci. Tento

mechanizmus zvysSené osteoresorpce je
vSak charakteristicky pouze pro inicidl-
ni fazi poddvani glukokortikoidd.
S délkou steroidni terapie dochdzi

k dbytku osteoblastl, tedy bunék
schopnych exprese RANKL. S pokle-
sem poctu osteoblastli tak klesa pocet
signdld  navozujicich  diferenciaci

Obr. 2
Vliv glukokortikoidl na diferenciaci osteoblast( a osteoklastu
[podle: Valcourt, Moustakas. Eur J Trauma 2005;5:464-479, Akune et al. J Clin
Invest 2004;113:846-855]
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Vliv glukokortikoidl na Wnt/B-cateninovou signaini drahu
[podle: Johnson et al. J Bone Miner Res 2004;11:1749-1757]
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novych osteoklasti a posléze klesd
i pocet osteoklasttl [27,28] (obr. 4).

V pokusu in vitro na tkdovych kul-
turach lidskych osteoblastl byla proka-
zéna zdvislost miry poklesu exprese
OPG a vzestupu RANKL na koncent-
raci kortikoidu [29].

V poslednich letech vSak byly poda-
ny také dikazy o pfimém pulsobeni
kortikoidi na osteoklasty. Pfi pokusu
na mysich bylo prokdzano, Ze nadbytek
glukokortikoidu prodluzuje dobu prezi-
vani osteoklastid [30]. Pfi pokusu s lid-
skymi osteoklasty vSak tento vliv na
prodlouzeni délky Zivota osteoklastu
prokdzan nebyl [29].

Vliv glukokortikoidi na rtistové
faktory kostntho mikroprostfedi
Glukokortikoidy ovliviiuji buiky
ucastnici se kostni remodelace také ne-
piimo, prostfednictvim nejriznéjSich
rustovych faktort pfitomnych v kost-
nim mikroprostfedi. Nékteré z téchto
rustovych faktori jsou secernoviny
kostnimi butikami samotnymi. Inzulinu

podobné ristové faktory IGF I a IGF 11
(insulin-like growth factors) podporuji
syntézu kolagenu typu I v osteoblas-
tech, mineralizaci organické kostni
matrix a sniZuji expresi kolagen degra-
dujicich enzymi. Glukokortikoidy sup-
rimuji transkripci genu pro inzulinu po-
dobné ristové faktory a v piipadé IGF
II také snizuji pocet jeho receptorti. Os-
teoblasty také produkuji Sest typt IGF
vazicich proteint (IGFBP, IGF binding
proteins), kterymi reguluji vyvazenost
systému. Glukokortikoidy interferuji
rovnéz s transkripei téchto IGF vazi-
cich proteint [17].

Glukokortikoidy a kalciova bilance

Steroidni terapie je spojena s pokle-
sem vstfebdvan{ kalcia v tenkém stfevé
[31,32,33]. Kortikoidy snizuji aktivni
transceluldrni transport védpniku ente-
rocytem, navic snizuji syntézu kalcium
vazicich proteind [34,35]. V ledvindch
glukokortikoidy pfi dlouhodobém po-
ddavani navozuji zvySenou eliminaci
kalcia, pravdépodobné mechanizmem

Obr. 4
Vliv glukokortikoid(l na osteoklasty
[podle: Holstead Jones D, Kong Y-Y. Penninger JM. Role of RANKL and RANK in
bone loss and arthritis.Ann Rheum
Dis 2002;61(Suppl 11):ii32-ii39; Cooper MS. Sensitivity of bone to glucocortico-
ids.Clinical Science 2004;107:111-123]

bunka monocytomakrofagové
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RANK (receptor aktivujici nukledrn{ faktor kappa B)
RANKL (ligand pro receptor aktivujici nuklearni faktor kappa B)

OPG (osteoprotegerin)

M-CSF (faktor stimulujici kolonie makrofagi)

snizeni tubuldrni reabsorpce véapniku
[36]. Vzhledem k vysledné negativni
kalciové bilanci l1ze pfedpoklddat, Ze na
patogenezi kortikoidy navozené kostni
ztraty se muze do ur€ité miry podilet
i sekundarni hyperparatyredza.

Glukokortikoidy a hypogonadiz-
mus

Indukce hypogonadizmu steroidni te-
rapii je jednim z dilezitych patogene-
tickych mechanizmt, pfispivajicich
k rozvoji glukokortikoidy indukované
osteopordzy. Glukokortikoidy ovliviiuji
hypotalamo-hypofyzarni osu na vice
drovnich. Maji inhibi¢ni efekt na sekre-
ci gonadotropinu v hypofyze. SniZuji
tak sekreéni odpovéd luteiniza¢niho
hormonu (LH) na GnRH u Zen i muzd,
inhibuji pisobeni folikuly stimulaéniho
hormonu (FSH), a snizuji tak produkci
pohlavnich steroidi v gonadach [37,38].

Avsak i na drovni lokdln{ steroidoge-
nezy ovaridlnich i testikuldrnich sexu-
alnich steroidi dochdzi ke zméndm.
Glukokortikoidy ovliviiuji expresi gentl
kédujicich enzymy dualezité pro synté-
zu pohlavnich hormont [39].

Myopatie navozend glukokortikoi-
dy

Na zméné habitu navozené glukokor-
tikoidy se podili i svalova atrofie. Glu-
kokortikoidy pfednostné postihuji
svalova vldkna typu 2. Stimuluji kata-
bolické pochody ve svalové tkani. Po-
tencuji expresi tzv. atrogend, jako jsou
Atrogin-1, MuRF-1. ZvySend exprese
téchto genl vede ke stimulaci ubiquiti-
nového proteosomového systému a pro-
teolyze. Kortikoidy nepfiznivé ovliv-
nuji i syntézu svalovych proteind.
Mechanizmus tohoto antianabolického
uc¢inku tkvi v ptsobeni na produkci ra-
stovych faktorti IGF-I (inzulinu podob-
ny ristovy faktor) a myostatinu [40].

Intraceluldrni mechanizmus t¢inku
glukokortikoidii

Steroidy difunduji pfes bunécnou
membranu cilové buriky,vazi se k spe-
cifickym receptorim v cytosolu
a ovlivilyji genovou transkripci bud’
vazbou na DNA ¢i interferenci s dalsi-
mi signdlnimi drdhami, jako napf. NF-
kB. U lidf existuje glukokortikoidovy
receptor (GR) ve dvou izoformach,
GRo a GRP. Aktivni izoformou je
GRo. Izoforma GRP nevaze ligand
a ma spiSe regulacni funkci. Pocet glu-
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kokortikoidovych receptort se v jedno-
tlivych tkdnich lisi. Glukokortikoidové
receptory byly prokdzany u velkého
mnozstvi bun€k vcetné lidskych oste-
oblastli, osteocytli a chondrocytd. Di-
kazy pro expresi GR v osteoklastech
zatim chybi [41].

Klasicky model d¢inku glukokorti-
koidu pfedpoklada diftzi steroidu skrze
bunéénou membranu, interakci s cyto-
solovym receptorem a ndsledné ovliv-
néni exprese urcitych gent v bunécném
jadre. Nekteré ucinky glukokortikoidd
nut, tedy pfili§ rychle, nez aby mohly
byt navozeny zménou transkripcni akti-
vity buriky. Navic vysoké terapeutické
davky kortikoidu poddvané v nékte-
rych indikacich vysoce prevySuji kapa-
citu cytosolovych receptori dospélého
Clovéka. Tyto negenomické efekty jsou
odstupniovany v zdvislosti na davce.
Specifické negenomické efekty nastu-
puji v fadu nékolika minut a jsou dany
interakci glukokortikoidu s membrano-
vymi receptory. Nespecifické negeno-
mické efekty se dokonce objevuji
v fadu nékolika vtefin a jsou zprostied-
kovany pfimou interakci glukokortikoi-
du s biologickymi membranami [39].

Individudlni citlivost k G€inkim
glukokortikoidi

Vnimavost jednotlivcd i riznych tka-
ni k déinkdm glukokortikoidu je regu-
lovdna v nékolika rovinidch. Rozdily
mohou byt v absorpci, distribuci a me-
tabolizmu steroidl, v poctu a afinité
glukokortikoidovych receptord (GR)
nebo nukledrnich faktora.

Pro gen kdédujici GR byly nalezeny
tfi vyznamné polymorfizmy asociova-
né s citlivosti vici ucinku glukokorti-
koidu, s podilem tukové a svalové tka-
né v organizmu a s metabolickymi
parametry. Jsou to N363S polymorfiz-
mus, spojeny se zvySenou senzitivitou
ke glukokortikoidim, zvySenou sekreci
inzulinu, niZ$i denzitou kostniho mine-
rdlu (BMD) a pravdépodobné také vys-
$imi hodnotami BMI (body mass in-
dex). Dal§im polymorfizmem je Bcl/l,
charakterizovany zvySenou abdominal-
ni obezitou. ER22/23EK polymorfiz-
mus se vyznacuje relativni rezistenci ke
glukokortikoidim. Jeho nositelé maji
niz§i hladinu celkového cholesterolu,
LDI-cholesterolu, C-reaktivniho prote-
inu, jsou citlivéjsi k inzulinu a maji
nizs{ hladiny inzulinu nalacno [42].

Na tkanové drovni hraje vyznamnou
roli v regulaci uc¢inku glukokortikoidd
enzymatickd pfeména v jejich inaktivn{
metabolity. Intraceluldrni enzym
11B-hydroxysteroid ~ dehydrogendza
(11B-HSD) katalyzuje interkonverzi
mezi hormondlné aktivnim kortisolem
a inaktivnim kortisonem a muze tak
regulovat dcinky glukokortikoidi na
lokdlni drovni. Izoforma typu 1
(11B-HSD1) je exprimovéna v kosti,
v jatrech, v tukové tkani a v gonadach.
Katalyzuje reakci v obou smérech, je
tedy dehydrogendzou i reduktdzou,
i kdyz prevazujici je reduktdzova akti-
vita, pfeméiujici inaktivni metabolity
glukokortikoidt v aktivni. Glukokorti-
koidy samotné podporuji expresi
11B-HSD1 v lidskych osteoblastech.
Izoenzym typu 2 (113-HSD2) vykazu-
je vyluéné dehydrogendzovou aktivitu
a katalyzuje konverzi kortisolu v biolo-

gicky inaktivni kortison. Je exprimovan
zejména v ledvindch [43].

Glukokortikoidy se také vazi k mine-
ralokortikoidnimu receptoru (MR), a to
priblizné se stejnou afinitou jako aldo-
steron. Cirkulujici hladiny kortisolu
vSak prevySuji hladiny aldosteronu.
Tkéné, ve kterych se nachdzeji minera-
lokortikoidni receptory, proto také vy-
kazuji zvySenou aktivitu enzymu
11B-HSD2 inaktivujiciho kortisol. Ci-
lem je umoznit specifickou vazbu aldo-
steronu ke MR.

Prednisolon a prednison jsou synte-
tickymi derivéty kortisolu a kortisonu.
Preména prednisonu v bioaktivni pred-
nisolon vyZaduje aktivaci katalyzova-
nou 11B- hydroxysteroid dehydrogena-
zou. V lidském organizmu probihd
kolobéh cirkulujicich glukokortikoida
endogenniho i exogenniho ptivodu me-
zi jatry a tukovou tkani, kde se aktivuji

Obr. 5
Metabolizmus glukokortikoid(
[podle: Cooper MS. Sensitivity of bone to glucocorticoids. Clinical Science
2004;107:111-123]
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11p-HSD1

11b-HSD2

11B-hydroxysteroid dehydrogenaza typu 1 (113-HSD1)
11B-hydroxysteroid dehydrogenéza typu 2 (113-HSD2)

Aktivita 11B-hydroxysteroid dehydrogenazy reguluje interkonverzi mezi bioaktiv-
nim kortisolem (resp. prednisolonem) a hormondlné neaktivnim metabolitem kor-
tisonem (resp. prednisonem) na systémové trovni (cirkulace mezi jatry a ledvina-
mi) a v cilovych tkanich (napf. kost). Izoenzym typu 1 (113-HSD1) je exprimovan
predevsim v jatrech, ale také v kosti nebo tukové tkani. Kalyzuje pfedevs§im kon-
verzi nekativniho kortisonu (resp. prednisonu) v aktivni kortisol (prednisolon).
Naproti tomu, izoenzym typu 2 (118-HSD2) facilituje vylu¢né opacnou reakcei in-
aktivujici glukokortikoidy v hormondlné neaktivni metabolity.
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(11B-HSD1) a v ledvinéch, kde naopak
dochdzi k jejich inaktivaci (11B-
HSD2).

Exprese 11B-HSD typu 1 v lidskych
osteoblastech, a tudiz i schopnost pre-
mény biologicky inaktivniho kortisonu
v aktivni metabolit kortisol stoupd
v pritomnosti prozanétlivych cytokini
TNFo (tumor nekrotizujici faktor o)
all-1 B (interleukin 1B). Aktivni meta-
bolity glukokortikoidd jsou tak ve vys-
$i mife obsazeny v tkdnich postizenych
zanétem. Regulace miry ucinku pero-
ralné podanych glukokortikoidd tudiz
probihd nejen na trovni kolobéhu mezi
jatry a ledvinami, ale v zdvislosti na
dalSich okolnostech, napt. zanétu, také
na drovni lokalni [43] (obr. 5).

Principy prevence a terapie gluko-
kortikoidy navozené kostni ztraty

Pfi planovani dlouhodobé kortikoid-
ni terapie by mélo byt samoziejmosti
denzitometrické vySetfeni (DXA,
dvouenergiovd rentgenova absorpcio-
metrie) spolu s peclivym zhodnocenim
vyznamnych klinickych rizikovych
faktord fraktur (vék, pohlavi, pady,
predchozi fraktury, fraktura kréku u ro-
di¢i, body mass index, koufeni).

Z hlediska farmakoterapeutické in-
tervence se zdd byt vyhodné zaujmout
odli$ny postoj k pacientim s etablova-
nou glukokortikoidy indukovanou oste-
opor6zou a k nemocnym, u kterych za-
vadime systémovou kortikoterapii

nove. Bezprostfedné po nasazenf stero-
idni terapie dochdzi k akcelerované
kostni resorpci. Tato inicidlni faze, kdy
vedoucim patogenetickym mechaniz-
mem kostni ztraty je nadmérnd osteore-
sorpce, trvd 6—12 mésici. Béhem této
doby klesd denzita kostntho minerdlu,
predilekéné v oblasti pétete, a drama-
ticky se méni kvalita kosti. Z rozsah-
Iych epidemiologickych studii vime, Ze
riziko fraktur se zac¢ind zvySovat v za-
vislosti na denni ddvce kortikoidu vel-
mi zdhy po nasazeni kortikoterapie.
Naopak po jejim vysazeni rychle klesa.
V roce 2006 Takahashi a spol. v expe-
rimentu na zvifecim modelu prokazal
pfiznivy efekt risedrondtu podaného
soucasné s nové zavedenym kortikoi-
dem na uchovéni trabekuldrniho obje-
mu, tloustky a konektivity tramct (zo-
brazeni pomoci UMRI) [44].
Dlouhodoba kortikoidni terapie je
spojena s vyraznym poklesem osteofor-
mace. Osteoanabolické 1éky se tedy je-
vi v indikaci etablované, komplikované
glukokortikoidy indukované osteopord-
zy jako perspektivni moZnost. Saag et
al. ve své préci z roku 2007 [45] srov-
ndval efekt teriparatidu (20 pg s.c.
denné) a alendrondtu (10 mg denné)
v 1é¢bé etablované glukokortikoidy in-
dukované osteoporézy. Do 18mési¢ni,
randomizované, dvojité zaslepené stu-
die bylo zafazeno celkem 428 muzi
a zen ve véku 22-89 let, ktefi uzivali
kortikoidy po dobu 3 a vice mésich

Obr. 6
Zména BMD a incidence novych zlomenin obratli u nemocnych s glukokortikoidy
indukovanou osteopor6zou béhem 18 mésicl 1&éCby teriparatidem
[Saag KG et al. Ann Rheum Dis 2007;66, Suppl II: 117]
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v ddvce 5 mg ekvivalentu prednisonu
a vyssi. Mezi vstupni kritéria patfila
hodnota T skére v oblasti bederni péte-
fe nebo v oblasti total hip <-2,0 SD
anebo hodnota T skére v intervalu —1,0
az —2,0 SD a zdroven pritomnost ales-
poil jedné nizkozatéZové fraktury. Byli
to tedy nemocni ve vysokém riziku
fraktur. Po 18 mésicich 1écby se zvysi-
la BMD v oblasti bederni patefe,
o 7,2% v teriparatidové skupiné
a o 3,4 % v alendrondtové skupiné.
Rovnéz v oblasti total hip bylo dosaze-
no vyssiho ndrdstu BMD v teriparati-
dové skupiné (3,8 %) neZ u nemocnych
léCenych alendrondtem (2,4 %). Inci-
dence novych obratlovych deformit byl
u pacientl na teriparatidu fadové nizsi
(1 nova komprese) ve srovndni s alend-
rondtovou skupinou (10 novych kom-
presi) — obr. 6. Vyskyt nonvertebral-
nich fraktur byl v alendrondtové
i teriparatidové skupiné obdobny.

Soucasné terapeutické pfistupy ke
glukokortikoidy indukované osteo-
pordze

Suplementace vdpnikem a prostym
vitaminem D je s ohledem na negativni
kalciovou  bilanci  doporucovina
u vSech nemocnych na dlouhodobé te-
rapii glukokortikoidy. Spolecné stano-
visko Ceské revmatologické spole¢nos-
ti a SpoleCnosti pro metabolicka
onemocnéni skeletu doporucuje poda-
vani 1 000 mg vapniku a 800 IU vita-
minu D denné [46]. Dosud provedené
studie vSak neprokdzaly pozitivni vliv
suplementace samotnym kalciem na
BMD nebo riziko fraktur. V nékterych
studiich byl nalezen zji§tén mirny vze-
stup BMD bederni patefe pti poddvani
véapniku a vitaminu D soucasné [47], ji-
né tento efekt neznamenaly. V Zadné
z dosud provedenych studii vSak nebyl
podén dikaz o poklesu rizika fraktur.

Piinos aktivnich forem vitaminu D3
byl zkouman v meta-analyze z roku
2004. [48] Aktivni analoga vitaminu
D3 se ukdzala ve srovnéani s placebem,
Zadnou 1éCbou, prostym vitaminem D3
samotnym ¢i v kombinaci s vidpnikem
jako ucinngjsi v zachovani BMD a po-
klesu rizika vertebralnich deformit,
nicméné ve srovndni s bisfosfondty po
této strdnce neobstdla.

Kalcitonin mél jisty efekt v uchovan{
BMD v oblasti bederni patefe, nikoliv
vsak jiz v oblasti kycle. Riziko fraktur
nesnizoval [49].
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Standardni terapii zGstdva perordlni
poddvani bisfosfonati. Jejich Gcinnost
byla ovérena ve velkych studiich [50,51,
52,53]. Saag se spoluautory v roce 1998
[51] publikoval vysledky studie, ve kte-

Obr. 7
Glukokortikoidy
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ré byl poddvan alendrondt u 477 ne- | kost

mocnych 1écenych glukokortikoidy
z riznych indikaci. Po 48 tydnech méli
nemocni, ktefi dostdvali alendronat
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nich fraktur byla v alendrondtové skupi- osteofOrma kalciova bilance o
né signifikantnd nizi (2,3 %) ne u ne- ~— A\ labost,
mocnych na placebu (3,7 %). Rovnéz | | riziko

risedrondt v dennim davkovdni 5 mg pada T

[52] vedl po roce podavani k vzestupu
BMD bederni péatefe o 1,9 %, zatimco
u nemocnych na placebu byl zazname-
nan pokles BMD o 1,0 %. Incidence
vertebralnich fraktur v 1écené skupiné
signifikantné poklesla (o 70 % méné
kompresi) ve srovnani s placebem.

Otazkou zustava intervencni prah pro nasazeni bisfosfo-
natl. Navody ACR (American College of Rheumatology)
doporucuji primdrni prevenci na pocatku poddvani systémo-
vé kortikoterapie u vSech nemocnych s ocekdvanou délkou
aplikace steroidu delsi neZ 3 mésice a denni davkou ekviva-
lentu prednisonu 5 mg a vyssi. Britskd guidelines jsou méné
velkorysd, doporucuji poddni primdrni prevence u nemoc-
nych star$i 65 let, u mladsich pouze pii T skére —1,5 a niz-
§fm [54,55]. Ve spole¢nych doporugenich Ceské revmato-
logické spolecnosti a Spolecnosti pro metabolicka
onemocnéni skeletu byla za intervencni prah pro zavedeni
bisfosfonatu zvolena hodnota T skore —1,5 SD a nizsi. Vo-
ditkem k rozhodnuti o podani antiresorpcni terapie je i vy-
pocet individudlniho 5letého absolutniho rizika fraktur, jak
to navrhuje van Staa ve své praci z roku 2005 [56]. Na fi-
nan¢nich moznostech jednotlivych zdravotnickych systému
pak bude zdviset jakd hodnota absolutniho rizika fraktur bu-
de z farmakoekonomického hlediska zvolena za intervenéni
prah. Nadé€jnd osteoanabolickd 1é¢ba (teriparatide) na své
zatazeni do 1éCebnych algoritmi teprve Ceka.

Seznam zkratek (v abecednim pofadi)

BMD — denzita kostniho mineralu

Dkk-1 — Dikkopf-1

FSH — folikuly stimula¢ni hormon

GIOP — glukokortikoidy indukovand osteopordza

GK — glukokortikoidy

GnRH — gonadotropin releasing hormone

GR — glukokortikoidovy receptor

GSK-3B - glykogen syntdza kindza — 33

11B-HSD1,2 - 11P hydroxysteroid dehydrogendza 1,2

IGF LI — inzulinu podobny rastovy faktor I, II

IGFBP — protein vazici inzulinu podobny ristovy
faktor

IL-1B — interleukin-1f

kvantita kosti

zvySené riziko faktur

Krm — Kremen

LH — luteinizacni hormon

LRP 5/6 — low density lipoprotein receptor related
protein

MR — mineralokortikoidni receptor

MuRF-1 — enzym (ligdza) hrajici vyznamnou roli
v degradaci svalovych proteint

OPG — osteoprotegerin

PPARY — receptor 7y aktivovany peroxizomovymi
proliferatory

RANK — receptor aktivatoru transkripéniho
nukledrniho faktoru NF-xB

RANKL — ligand pro receptor aktivitoru
transkripéniho nukledrniho faktoru
NF-xB

RUNX 2 — runt-related transcription factor

TNFo — tumor nekrotizujici faktor o

Wnt — zkratka vznikla spojenim oznaceni gend
wingless a int-1
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