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Abstrakt

Rastovy hormon (RH) ovplyvriuje kostny metabolizmus priamo vazbou na receptor pre RH alebo nepriamo po-
mocou IGF1. Anabolicky U¢inok RH je nevyhnutny pre dosiahnutie maximalnej kostnej masy (Peak Bone Mass —
PBM) a vhodnej trabekuldrnej mikroarchitektury kosti po¢as adolescencie a skorej dospelosti. Efekt RH na kostnu
hustotu (Bone Mineral Density — BMD) u pacientov s deficitom RH v dospelosti v kratkodobych §tudiach nebol po-
zorovany. ZvySenie BMD je pozorované len v studiach dlhsich ako 12-24 mesiacov. Postupny vzostup BMD bol
potom zaznamenany aj po 5—7 rokoch lieCby RH. V si¢asnosti prevldda nazor, Ze kvalita kosti ma vacsi vyznam pri
vzniku zlomenin ako BMD. Aj ked' kratkodobé Studie potvrdili pozitivny vplyv lieCby RH na paramatre kvality kosti,
dihodobé data su nedostatocné.
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Abstract

Growth hormone (GH) affects bone metabolism directly by binding to GH receptor or indirectly by IGF-1. The ana-
bolic effect of GH is essential for peak bone mass (PBM) and appropriate trabecular bone microarchitecture during
adolescence and early adulthood. In short-term studies, the effect of GH replacement on bone mineral density
(BMD) in adults with GH deficiency (GHD) was not observed. BMD increases are only observed in studies longer
than 12-24 months. A gradual rise in BMD was then observed even after 5-7 years of GH treatment. At present, it
is believed that impaired bone strength and microstructure is more important in fracture development than BMD.
Although short-term studies have confirmed the positive effect of RH treatment on bone quality parameters, long-
term data are insufficient.
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Uvod

Rastovy hormon (RH) je polypeptid, ktory je produko-
vany bunkami adenohypofyzy a vylu¢ovany v cykloch
[1,2]. RH svojim uc¢inkom ovplyvnuje rozne tkaniva, in-
dukuje lipolyzu, ovplyvriuje distribdciu tuku v organizme,
stimuluje proteosyntézu, zvySuje mnozstvo svalovej hmoty,
ovplyvriuje inzulinovd senzitivity, znizuje plazmaticku hla-
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dinu fibrinogénu, zlepSuje kvalitu Zivota, znizuje pocit
Unavy, stimuluje rast kosti do dizky a kostni remodela-
ciu [1,3]. U dospelych jedincov deficit RH vznika najcas-
tejSie z dévodu ochorenia hypofyzy, ¢o tvori viac ako
90 % vsetkych stavov spojenych s deficitom RH [4]. Naj-
CastejSie sa jedna o adendmy hypofyzy a kraniofaryn-
gedmy [3], ale recentné Studie poukazuju na zvysujicu
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sa prevalenciu nenadorovych ochoreni, najma traumy
hlavy [5].

Okrem tychto ochoreni méZe byt pri¢inou deficitu RH
radioterapia v oblasti hlavy, operacie mozgu, genetické
defekty, kongenitalne malformacie, subarachnoidalne
krvacanie, granulomatézne ochorenia ¢i Sheehanov syn-
drém najma v rozvojovych krajinach [3,5]. Posledné vy-
skumy dokonca naznacuju zvySeny vyskyt lymfocytar-
nej hypofyzitidy po imunomodulacnej liecbe (tab) [6].

Podla obdobia vzniku delime deficit RH na:

= Adult-Onset GHD (AO-GH Defficiency/AO-GHD) — vznik-
nuty de novo v dospelosti

= Childhood-Onset GHD (CO-GH Defficiency/CO-GHD) —
vzniknuty v detstve a perzistujuci do dospelosti

RH ovplyvriuje kostny metabolizmus priamo vazbou na
receptor pre RH (GHR) alebo nepriamo pomocou inzulinu
podobnému rastovému faktoru 1 (IGF1) [7,8]. Anabolicky
ucinok RH a IGF1 sa prejavuje stimulaciou proliferacie
kosti [9], pricom linearny rast kosti je podporovany akti-
vaciou epifyzarnych prechondrocytov [8]. Okrem toho
dochadza aj k aktivacii osteoklastov, ¢im sa stimuluje
kostna resorpcia [9]. Tento Gc¢inok RH je nevyhnutny
pre dosiahnutie maximalnej kostnej masy (Peak Bone
Mass — PBM) a vhodnej trabekuldrnej mikroarchitek-
tury kosti poCas adolescencie a skorej dospelosti [8].
PBM je najvyssia po ukonceni rastu a neskor pocas
Zivota kostna masa klesa [4]. IGF1 a IGF2 su peptidové
hormaony, ktoré sa svojou Struktirou podobaju inzulinu
[2]. IGF2 je nevyhnutny pre intrauterinny rast, zatial ¢o
IGF1 reguluje najma postnatalny rast kosti [2]. IGF1 je
produkovany bunkami vsetkych typov tkaniv vratane

Tab. | Prehl'ad ochoreni veducich k deficitu RH

v dospelosti s percentnym zastipenim
v sledovanom stibore

diagnéza n %

nefunkény adeném hypofyzy 844 30,7
ACTH-skeretujuci tumor hypofyzy 200 7.3
RH-skretujuci tumor hypofyzy 55 2,0
prolaktindom 305 11,1
kraniofaryngedm 357 13,0
pooperacny stav 25 09
oZiarenie 54 2,0
idiopaticky stav 353 12,8
trauma 55 2,0
iné 448 16,3

ACTH - adrenokortikotropny hormoén/Adrenocorticotropic Hormone
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kostného tkaniva, avSak vacsina zo sérového IGF1 je
produkovana v peceni ako odpoved na pritomnost RH
[2]. IGF1 spolu s RH maju kltic¢ovu rolu v regulacii kost-
nej remodelacie, longitudinalnom raste kosti v detstve
a apozi¢nom raste v dospelosti [2,10]. Synergické po-
sobenie tychto horménov na kost ma vacsi ucinok ako
ich nezavislé pdsobenie [2]. IGF1 je hlavny mediator
Gcinku RH [10]. Pocet osteoblastov, na ktoré Ucinkuje
RH, je zavisly od lokalnej produkcie IGF1 [2]. Lokalne
produkovany IGF1 reguluje rast kosti najma ovplyv-
novanim diferenciacie a proliferacie chondrocytov [2].
Predpoklada sa, ze IGF1T ma vacsiu ulohu v reguldcii
velkosti kosti ako RH [2]. Rovnako sa predpokladd, ze
IGF1 posobf inymi mechanizmami na reguléciu dizky
kosti a na reguléciu velkosti kosti [2]. AvSak RH ma aj
priamy stimulaény Uc¢inok na diferenciaciu prechondro-
cytov v epifyzedlnych platnickdch a samotny IGF1 ne-
dokaze v longitudinalnom raste kosti plne kompenzo-
vat absenciu RH [2]. Predpokladé sa komplexna funkcia
IGF1 v regulacii kostnej Struktury, ktora sa odliSuje pri
posobeni na trabekularnu a kortikalnu kost rovnako ako
na axialnu a periférnu kost [2]. Je pozorované, Ze pri po-
klese IGF1 v sére dochadza k zmenseniu hrubky korti-
kalnej kosti [11]. Je $anca, Ze schopnost IGF1 zvySovat
periostalnu formaciu bude mozno v buddcnosti vyuzit
na prevenciu a lieCbu osteoporézy a kostnych fraktur
[2].

Deficit RH v dospelosti a riziko fraktur
Vysoka prevalencia fraktur bola pozorovana u dospelych
pacientov s deficitom RH zahrfiujuc deficit RH s nastu-
pom v detstve aj v dospelosti [12]. Pacienti s CO-GHD
maju v dospelosti nizsiu BMD ako pacienti s nastupom
deficitu RH v dospelosti, ¢o sa vysvetluje nedostatoc-
nou PBM a riziko kostnych fraktdr u tychto pacientov je
vysSie u jedincov s BMD < 1 SD pre dany vek [13].

Dlhodoby efekt RH na kostnu
mineralovu hustotu

Efekt RH na BMD u pacientov s deficitom RH v dospe-
losti v krdtkodobych $tudidch nebol pozorovany [4].
Zvy$enie BMD je pozorované len v Studiach dihsich ako
12-24 mesiacov [10,14-16]. Studie dlhodobého efektu
RH na BMD sa vo vysledkoch réznia. Postupny vzostup
BMD a BMC (kostny minerélny obsah — Bone Mineral
Content) bol zaznamenany po 5-7 rokoch lie¢by RH
s naslednou fazou plato [9]. Tieto zmeny vSak boli za-
znamenané len v oblasti lumbdlnej chrbtice, rovnaky
Ucinok na narast BMD v oblasti kréka femoru nebol pre-
ukdzany [9]. Dalsia dlhodobd &tudia autorov Gother-
strom et al naopak dokumentuje, Zze BMD a BMC v lum-
balnej chrbtici progresivne stupala celych 10 rokov
terapie RH a kréek femoru dosiahol najvyssiu hodnotu
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BMD a BMC po 5-7 rokoch, ¢o sa da vysvetlit predileke-
nym Ucinkom RH na kortikalnu kost, ktora je viac za-
stupena v oblasti proximalneho femoru [17]. U pacientov
s osteopordzou uZzivajucich suc¢asne liecbu RH a bisfos-
fonatmi doslo k vy$Siemu vzostupu BMD pocas prvych
4 rokov, ale dal$i vzostup uZ nebol pozorovany [9]. V do-
teraz najdlhsej studii efektu liecby RH na kost bolo za-
znamenané, ze hodnoty BMC a BMD v oblasti lumbal-
nej chrbtice boli po 15 rokoch lie€by vyrazne vyssie ako
pred zacatim liecby a najvacsie zvySenie bolo pocas
prvych 7-10 rokov, ¢o mozno vysvetlit vzostupom kost-
ného obratu a kostnej formacie [15]. Z-skére tejto ob-
lasti v 15. roku lie¢by bolo vyssie ako v 10. roku liecby
[15]. BMD a BMC v oblasti kréku femoru dosiahli maxi-
mum po 7 rokoch lie¢by a nasledne klesali [15]. MoZno
toto pozorovanie vysvetlit tym, Ze u pacientov boli
okrem RH substituované aj pohlavné steroidy, ktoré pri-
spievaju k vzostupu denzity v oblasti lumbalnej chrbtici,
¢o sa vysvetluje tak, ze lumbalna chrbtica, ktora je zlo-
zena prevazne z trabekularnej kosti, je viac senzitivna
na pritomnost pohlavnych steroidov, zatial ¢o kréek
femoru, ktory je zlozeny prevazne z kortikalnej kosti,
je menej senzitivny na pohlavné steroidy, a teda i jeho
odpoved na liecbu je mensia [15]. Okrem toho dévka
RH bola pocas Studie postupne redukovana a mozno
predpokladat, Ze ddvka RH na konci §tudie nebola dos-
tatoCna pre udrzanie vzostupu BMD a BMC v krcku
femoru [15]. Po 15 rokoch dosiahli tieto parametre hod-
noty ako na zaciatku liecby [15]. Pre potvrdenie tohto
tvrdenia sved¢i aj to, ze pacienti s najlepSou odpove-
dou na lie¢bu, teda s najvyraznejsim vzostupom BMC
a BMD, mali najvacsi vzostup sérovej hladiny IGF1 a do-
stavali najvyssie davky RH [15]. NajvyraznejSia odpo-
ved na RH je v zataZovanych oblastiach a zvySenie
BMC je vyraznejsie ako zvySenie BMD [15].

U pacientov s CO-GHD bola pozorovana vyraznej-
Sia redukcia mineralneho obsahu a kostnej denzity ako
u pacientov s nastupom deficitu RH v dospelosti, ¢o sa
vysvetluje nedostato¢nou PBM nadobudnutou v obdobi
adolescencie a vcasnej dospelosti [15]. Existuju vSak
Udaje, podla ktorych pacienti s CO-GHD napriek nizsej
plognej BMD (@aBMD) mali objemovi BMD (vBMD) adek-
vatnu, a teda mozno polemizovat, ze CO-GHD vedie
k nedostato¢nému rastu kosti do diZky, ale nie k niz-
kemu obsahu kostného minerdlneho obsahu [18], su
vSak potrebné dalsie Studie k objasneniu tohto efektu.

Dlhodoby efekt RH na kvalitu kosti

Pozitivny U¢inok RH na BMD v lumbalnej chrbtici nemusi
byt asociovany s rovnakym vzostupom kostnej mikro-
architektury [19]. V sUCasnosti prevlada nazor, ze kva-
lita kosti ma vacsi vyznam pri vzniku zlomenin ako BMD
[4] a za primarne determinanty sily kosti st povazované
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mikroarchitektdra, geometria a minerdlova kompozicia
kostnej matrix [2].

Zlatym standardom v hodnoteni kvality kosti je v su-
Casnosti kostna biopsia, ktora je nasledne hodnotena
pomocou histomorfometrie a vysokorozliSovacie peri-
férne kvantitativne CT (HR-pQCT) [20]. Nevyhodou tychto
vySetreni je invazivnost (v pripade kostnej biopsie) a ob-
medzend dostupnost. Existuju vsak aj metddy, ktoré
vyuzivaju bezne dostupny kostny denzitometer (DXA)
a dokazu priniest informaciu o kostnej mikroarchitek-
ture [20]. Jednou z najcastejSie vyuZivanych je metoda
trabekularneho kostného skore (TBS) [20]. V posled-
nom obdobi sa DXA scany daju vyuzit aj na posude-
nie kostnej mikroarchitektdry v oblasti proximalneho
femoru, metéda sa nazyva 3D-Shaper (predtym 3D-
DXA) [20]. TBS ndm poskytuje informéciu o trabekular-
nej kostnej mikroarchitektonike a pri niektorych formach
sekundarnej osteopordzy sa TBS ukazuje ako senzitiv-
nejsi marker fraktury ako BMD [20].

RH a IGF1 su povazovani za pozitivnych prediktorov
kostnej mikroarchitektury [10]. Jedna zo $tudii tvrdi, ze RH
je pozitivny determinant trabekularnej hribky a IGF1 zasa
pozitivny prediktor kortikdlnej kostnej Struktury [21].
Naopak vysledky biopsii zo Studie z r. 2005 napovedajy,
Ze RH ovplyvniuje viac kortikalnu kost [22]. V dalsej Studii
muzov s AO-GHD lie¢enych RH bolo pocas 5 rokov zazna-
menané signifikantné zvysenie BMD, ale vzostup TBS bol
len nevyrazny [23]. Kvalitativne hodnotenie pomocou his-
tomorfometrie ukazalo endostedlnu a periostealnu for-
maciu, z ¢oho mozno usudzovat, Ze RH malo vacsi icinok
na kortikalnu kost ako na trabekularnu kost [23].

V nasej §tudii sme na pocte 147 pacientov (z nich
muzi 57 %, zeny 43 %, AO-GHD 70 %, CO-GHD 30 %) do-
kazali, Ze po 2-rocnej liecbe RH doslo k vyznamnému
vzostupu TBS [10], avS8ak dlhodobejsie data u nas ab-
sentuju. Naopak, v studii od Miguel AG et al po 7 rokoch
liecby RH nebol zaznamenany vzostup TBS, pricom
BMD v oblasti L-chrbtice rastla [19]. Tato Studia je vSak
vyznamne limitovana poctom pacientov, zahrna len
18 pacientov s AO-GHD [19]. Je zrejmé, Ze ovplyvnenie
kostnej Struktury nie je len vysledkom liecby RH, ale aj
inych faktorov, ako je lie€ba hypogonadizmu, sekundar-
nej adrenalnej insuficiencie a centralnej hypotyredzy,
ktoré su ¢asto asociované s deficitom RH. Za dblezZity
faktor ovplyviujuci metabolizmus kosti je povazovany
aj status vitaminu D, hoci vysledky studii hodnotiacich
vztah vitaminu D a kostného metabolizmu su rozdielne.

Zaver

Dlhodoby efekt liecby RH na BMD bol zaznamenany
podla doterajsich Udajov iba po 5-7 rokoch od zaciatku
substitucnej liecby. Napriek tomu, v dalSich rokoch BMD
postupne klesala na pocCiato¢né hodnoty, ¢o je zrejme
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ovplyvnené davkou RH a vekom podmienenym ubyt-
kom BMD. Aj ked' existuju kratkodobé $tudie (sledo-
vanie do 24 mesiacov) efektu RH na kostnu silu, kva-
litu kostného materialu s pozitivnymi vysledkami, efekt
dlhodobej liecby RH na kvalitativne kostne parametre
chyba.

Literatdra

1. Harrison TR, Kasper DL, Fauci AS et al. Harrison's Principles
of Internal Medicine 19th ed. McGraw-Hill Education: 2015. ISBN
978-0071802154.

2. LindseyRC,MohanS. Skeletal effects of growth hormone and insu-
lin-like growth factor-I therapy. Mol Cell Endocrinol 2016; 432: 44-55.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.mce.2015.09.017>.

3. Monson JP, Brooke AM, Akker S. Adult Growth Hormone Defi-
ciency. In: Feingold KR, Anawalt B, Boyce A et al (eds). Endotext [Inter-
net]. South Dartmouth (MA): MDText.com, Inc.: 2000-2015.

4. Kuzma M, Jackuliak P, Killinger Z et al. Problematika sekundarnej
osteopordzy pri deficite rastového hormonu v dospelosti. [Issues rela-
ted to secondary osteoporosis associated with growth hormone defi-
ciency in adulthood]. Vnitr Lek 2017; 63(10): 658-661.

5. Boguszewski CL. Update on GH therapy in adults. F1000Rese-
arch 2017; 6: 2017. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.12688/
f1000research.12057.1>.

6. Faje A. Immunotherapy and hypophysitis: clinical presentation,
treatment, and biologic insights. Pituitary 2016; 19(1): 82-92. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/s11102-015-0671-4>.

7. Hans D, Goertzen AL, Krieg MA et al. Bone microarchitecture as-
sessed by TBS predicts osteoporotic fractures independent of bone
density: the Manitoba study. J Bone Miner Res 2011; 26(11): 2762~
2769. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1002/jbmr.499>.

8. Kuzma M, Binkley N, Bednarova A et al. Trabecular Bone Score
Change Differs with Regard to 25(0h)D Levels in Patients Treated for
Adult-Onset Growth Hormone Deficiency. Endocr Pract 2016; 22(8):
951-958. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.4158/EP151183.0R>.

9. Appelman-Dijkstra NM, Claessen KM, Hamdy NA et al. Effects
of up to 15 years of recombinant human GH (rhGH) replacement on
bone metabolism in adults with growth hormone deficiency (GHD): the
Leiden Cohort Study. Clin Endocrinol (Oxf) 2014;81(5): 727-735. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1111/cen.12493>.

10. Kuzma M, Kuzmova Z, Zelinkova Z et al. Impact of the growth
hormone replacement on bone status in growth hormone deficient
adults. Growth Horm IGF Res 2014; 24(1): 22-28. Dostupné z DOl
<http://dx.doi.org/10.1016/j.ghir.2013.12.001>.

11. Locatelli V, Bianchi VE. Effect of GH/IGF-1 on Bone Metabolism
and Osteoporsosis. Int J Endocrinol 2014; 2014: 235060. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1155/2014/235060>.

12. Kristensen E, Hallgrimsson B, Morck DW, Boyd SK. Microarchitec-
ture, but not bone mechanical properties, is rescued with growth hor-

Clin Osteol 2019; 24(1): 23-26

mone treatment in a mouse model of growth hormone deficiency. Int
J Endocrinol 2012; 2012: 294965. Dostupné z DOI: Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1155/2012/294965>.

13. Saggese G, Baroncelli G, Bertelloni S et al. The effect of long-term
growth hormone (GH) treatment on bone mineral density in children
with GH deficiency. Role of GH in the attainment of peak bone mass.
J Clin Endocrinol Metab 1996; 81(8): 3077-3083. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1210/jcem.81.8.8768878>.

14. Clanget C, Seck T, Hinke V, Wuster C, Ziegler R, Pfeilschifter J.
Effects of 6 years of growth hormone (GH) treatment on bone mine-
ral density in GH-deficient adults. Clin Endocrinol (Oxf) 2001; 55(1):
93-99.

15. Elbornsson M, Gotherstrom G, Bosaeus |, Bengtsson BA, Jo-
hannsson G, Svensson J. Fifteen years of GH replacement increases
bone mineral density in hypopituitary patients with adult-onset GH
deficiency. Eur J Endocrinol 2012; 166(5): 787-795. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1530/EJE-11-1072>.

16. Elbornsson M, Gotherstrom G, Franco C et al. Effects of 3-year GH
replacement therapy on bone mineral density in younger and elderly
adults with adult-onset GH deficiency. Eur J Endocrinol 2012; 166(2):
181-189. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1530/EJE-11-0886>.

17. Gotherstrom G, Bengtsson BA, Bosaeus | et al. Ten-year GH repla-
cement increases bone mineral density in hypopituitary patients with
adult onset GH deficiency. Eur J Endocrinol 2007; 156(1): 55-64. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1530/eje.1.02317>.

18. Hyldstrup L, Conway GS, Racz K et al. Growth hormone effects
on cortical bone dimensions in young adults with childhood-onset
growth hormone deficiency. Osteoporos Int 2012; 23(8): 2219-2226.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/s00198-011-1854-0>.

19. Allo Miguel G, Serraclara Pla A, Partida Munoz ML, Martinez
Diaz-Guerra G, Hawkins F. Seven years of follow up of trabecular bone
score, bone mineral density, body composition and quality of life in
adults with growth hormone deficiency treated with rhGH replace-
ment in a single center. Ther Adv Endocrinol Metab 2016; 7(3): 93-100.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1177/2042018816643908>.

20. McCloskey EV, Oden A, Harvey NC, Leslie WD, Hans D, Johansson
H, et al. AMeta-Analysis of Trabecular Bone Score in Fracture Risk Pre-
diction and Its Relationship to FRAX. J Bone Miner Res 2016; 31(5):
940-948. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1002/jbmr.2734>.

21. Bredella MA, Lin E, Gerweck AV et al. Determinants of bone micro-
architecture and mechanical properties in obese men. J Clin Endocri-
nol Metab 2012; 97(11): 4115-4122. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.1210/jc.2012-2246>.

22. Bravenboer N, Holzmann P, de Boer H et al. Histomorphometric
analysis of bone mass and bone metabolism in growth hormone defi-
cient adult men. Bone 1996; 18(6): 551-557.

23. Bravenboer N, Holzmann PJ, ter Maaten JC et al. Effect of long-
term growth hormone treatment on bone mass and bone meta-
bolism in growth hormone-deficient men. J Bone Miner Res 2005;
20(10): 1778-1784. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1359/
JBMR.050613>.

www.clinicalosteology.org



