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Abstrakt

Endogenni i exogenni (iatrogenni) Cushinglv syndrom jsou spojeny s Ubytkem kostni hmoty, ktery oznacujeme
jako glukokortikoidy indukovanou osteopordzu. Patogeneticky se na ni podili inhibice kostni novotvorby, stimulace
osteoresorpce, porucha kostni remodelace, porucha fosfokalciového metabolizmu, negativni kalciova bilance, ak-
tivace sekrece parathormonu a porucha metabolizmu vitaminu D. Prevence glukokortikoidy indukované osteopo-
rézy zahrnuje identifikaci pacientl s vysokym rizikem fraktur a opatfeni k jeho snizeni. Lé¢ba zahrnuje nefarmako-
logicka opatfeni, dostatecny pfijem kalcia, vitaminu D; Iéky prvni linie pfi farmakologické 1é¢bé jsou bisfosfonaty
nebo teriparatid, po preruseni podavani teriparatidu bisfosfonaty nebo denosumab.

Kli¢ova slova: Cushinglv syndrom — glukokortikoidy — [é¢ba — osteopordza — prevence

Abstract

Cushing’s syndrome, both endogenous and exogenous (iatrogenic), is associated with a decrease of bone mass
called as glucocorticoid-induced osteoporosis. Among factors playing role in its pathogenesis are: inhibition of
bone formation and stimulation of osteoresorption, disturbed bone remodelation, disturbed calcium-phosphate
metabolism with negative calcium balance and also disturbed vitamin D metabolism. Prevention of glucocorti-
coid-induced osteoporosis consists of identification of subjects at increased risk of fractures and introducing mea-
sures leading to its decrease. Therapy includes non-pharmacological measures and sufficient intake of calcium
and vitamin D. As the first line in medical treatment are recommended bisphosphonates or teriparatide, after dis-
continuation of teriparatide bisphosphonates or denosumab.
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Uvod

Cushinglv syndrom (CS) je onemocnéni vznikajici v dl-
sledku zvysené autonomni produkce kortizolu v kdfe
nadledvin a jeho zvyseného plsobeni na bunky, tkané
a organy lidského téla [1]. Vzhledem ke komplexnosti
Ucinkd kortizolu se jednd o onemocnéni postihujici prak-
ticky cely organizmus, které je provazeno velkym mnoz-
stvim klinickych pfiznakd. Klinicky obraz CS a jeho jed-
notlivé sou¢dsti se mohou u rdznych pacient vyskytovat
v rlizné mite v zdvislosti na fadé okolnosti. Mezi zékladni
klinické pfiznaky patfi vzestup hmotnosti, centralni obe-
zita, uklddani tuku v oblasti obli¢eje (mésicovity obli¢ej),
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Sije (by¢i sije/buffalo hump), v supraklavikuldrni oblasti
ana dalsich mistech (napfiklad spinalni lipomatéza). Na
kdzi se v typickych pfipadech vyskytuji Siroké purpurové
strie, a to nejen na bfise, ale ¢asto i na hyzdich, stehnech,
axilach, prsou. U zen se v zavislosti na aktivité onemoc-
néni a vysi nadprodukce androgend mizZeme setkat
s hirzutizmem, akné, alopecii. KiiZe je snadno zranitelng,
rany se hlife hoji, Gastd je snadna tvorba hematom( a kozni
infekce. Svaly v ddsledku nadprodukce kortizolu atrofuii, je
pfitomna svalova slabost, koncetiny jsou tenké. Dochazi
k Ubytku kostni hmoty, osteopenii a osteoporoze. Kom-
plexnim ucinkem dochazi k retenci sodiku, vody a k arteri-
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alni hypertenzi. CS je provazen celou fadou metabolic-
kych odchylek. Patfi mezi né obezita (zejména centralni),
porucha metabolizmu glukdzy, dyslipidemie a hypertenze.
Soubor téchto odchylek spolecné s hyperkoagulabilitou
krve pacient( s CS rozhodujici mérou prispiva k jejich vy-
znamné zvysenému kardiovaskularnimu riziku, morbi-
dité a mortalité. Diagnosticka kritéria metabolického
syndromu spliuje pravdépodobné vice nez 30 % paci-
entl s CS a u priblizné 30 % pacientd s aktivnim CS je
zjiStovéna pfitomnost aterosklerotickych platd [2-4].
Neléceny CS je zivot ohrozujici onemocnéni spojené
s vyznamné zvySenou morbiditou a mortalitou (2- az
4ndsobnou v porovnani s obecnou populaci). Nezbytna
je proto jeho véasna diagnostika a diferencialni dia-
gnostika a zaroven ¢asng, spravna a pokud mozno etio-
logicky cilena Iécba [5,6].

Kromé endogenniho CS se v klinické praxi daleko ¢as-
téji setkdvame s iatrogennim CS u pacientd lé¢enych
dlouhodobé glukokortikoidy pro rlizna onemocnéni, ze-
jména ta, v jejichz patogenezi se uplatiuji imunopatolo-
gické procesy. latrogenni CS vede k obdobnému klinic-
kému obrazu jako CS endogenni, jen jednotlivé priznaky
mohou byt vyjadfeny rizné v zavislosti na davce gluko-
kortikoid a délce jejich podavani a pfipadné v zavis-
losti na konkrétnim preparatu a individualni citlivosti je-
dince na glukokortikoidy.

U vSech téchto stavl se setkdvame s kostnim posti-
zenim, které je komplexni a nejCastéji je oznacovano
jako glukokortikoidy indukovana osteopordza (GIO).

Etiopatogeneze GIO
Glukokortikoidy maji na kostni tkan anabolicky i katabo-
licky Ucinek. V souhrnu vak previadd katabolické pdso-
beni, jehoz dlsledkem je ztrata kostni hmoty [7]. Glukokor-
tikoidy inhibuiji kostni novotvorbu, a to pfedevsim pfimym
Ucinkem na kostni bunky, vedou k apoptdze osteoblast
a osteocytl [8,9]. Glukokortikoidy tedy vedou k Ubytku
kostni hmoty zmensenim masy bunék podilejicich se
na kostni novotvorbé, tedy osteoblastl, a narusenim
mezibunécéné komunikace uvnitf kostni tkané prostred-
nictvim apoptdzy osteocytl, které jsou senzorem me-
chanické zatéze a které vysilaji signaly ke kostni novo-
tvorbé v odpovédi na mechanickou zatéz [10].
Glukokortikoidy pdsobi rovnéz pfimo na osteoklasty
a maji tak vyznamnou komplexni ulohu v procesech
kostni remodelace. Stimuluji diferenciaci osteoklastd,
zvySuji jejich aktivitu, prodluzuji dobu jejich zivota a mo-
difikuji jejich biologické chovani tak, ze osteoklasty ero-
duji kostni povrchy na vétsi vzdalenosti [11,12,13].
DalSim ucinkem glukokortikoidl je zvyseni exprese
RANKL a snizeni exprese osteoprotegerinu v osteoblastech
a stromalnich bunkach, které se podileji na vyse uvedeném
prodluzovani Zivota osteoklast( [14].
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Kromé popsanych Ucinkd vedou glukokortikoidy k Ubytku
kostni hmoty dalSimi nepfimymi mechanizmy, zejména
ovlivnénim fosfokalciového metabolizmu. Vedou k nega-
tivni kalciové bilanci (snizuji resorpci Ca?* iont( ve stievé
i jejich zpétnou resorpci v ledvindch a zvysuji tak jejich ex-
kreci). Negativni bilance Ca?  pak vede k aktivaci sekrece
parathormonu, ktery pfispiva k dal§imu ubytku kost-
niho mineralu. Glukokortioidy ddle vedou k funkénimu
hypogonadizmu, ktery sam o sobé vede ke snizeni novo-
tvorby kosti a ke ztraté kostni hmoty. DalSim faktorem
Ubytku kostni hmoty je i glukokortikoidy indukovana myo-
patie, snizeni svalové sily, snizeni mechanické zatéze
anavic i zvySenirizika padd (schéma) [15].

Epidemiologie GIO, vliv davky

a citlivosti na glukokortikoidy

Rychlost a vy$e ubytku kostni hmoty zavisi na fade fak-
torl. U CS je to délka trvani onemocnéni, vyse hormo-
nalni aktivity a pripadné koincidujici poruchy ¢&i one-
mocnéni. Pri lécbé glukokortikoidy je to pak predevsim
vyse davky a délka podavani.

Riziko fraktur je pfi poddvani glukokortikoidl pfiblizné
2ndsobné v porovnani s referenéni populaci, pro frakturu
krcku femoru je to priblizné 1,6ndsobek, pro vertebralni
fraktury 2,6nasobek. Celkova prevalence fraktur u pa-
cientl lécenych glukokortikoidy je priblizné 30-50 %
[16,17,18].

Riziko fraktur se zvysSuje velmi brzy, jiz 3 mésice po za-
hajeni IéCby, a po jejim vysazeni se opét snizuje. Tento
efekt nelze vysvétlit pouze zménami kostni denzity
(BMD), ale zejména ucinkem glukokortikoidd na kostni
remodelaci a vymizenim vlivu na apoptdzu osteocytd.
Vliv ma také zména svalové sily a rizika padd [19].

Podstatné pro rozvoj GIO jsou nejen délka pisobeni
nadbytku glukokortikoid(, ale také vyse jejich hladiny,
resp. davky. Prilécbé glukokortikoidy se riziko fraktur zvy-
Suje pravdépodobné jiz od davky 5 mg prednisonu nebo
ekvipotentni davky jiného glukokortikoidu. Je patrny vze-
stup incidence fraktur v zavislosti na stoupajici davce.
Zavislost na aktualni denni davce je pravdépodobné vy-
znamnéjsi nez zavislost na kumulativni davee [20].

Dalsim faktorem rychlosti rozvoje tize GIO je indivi-
dudlni senzitivita ke glukokortikoidim, na niZ se podileji
polymorfizmy glukokortikoidniho receptoru, aktivacni,
nebo inhibi¢ni [21].

Diagnostika GIO

Riziko fraktur posuzujeme u pacientl lé¢enych gluko-
kortikoidy pomoci vypoétu FRAX-skére (Fracture Risk
Assessment). Soucasné uzivani glukokortikoidd je jednim
z parametr( kalkulace FRAX-skére. Podle sou¢asného
stanoviska International Society for Clinical Densitome-
try a International Osteoporosis Foundation vSak kalku-
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lace FRAX-skére vede pravdépodobné k podhodnoceni
rizika fraktur u pacientd uzivajicich denni déavku odpovida-
jici > 7,5 mg prednisonu a nadhodnoceni rizika fraktur pfi
davce < 2,5 mg prednisonu denné. FRAX-skore také prav-
dépodobné vede k podhodnoceni rizika fraktur i u paci-
entl uzivajicich inhalaéni glukokortikoidy. UZivani gluko-
kortikoidl v rdmci substitu¢ni 1é¢by hypokortikalizmu neni
soucasti kalkulace FRAX-skore [22]. American College of
Rheumatology doporucuje zvazeni néjaké formy Iécby
u vSech pacientl na dlouhodobé lécbé glukokortikoidy
a u téch, u kterych je pfi vySetfeni DEXA zjisténo T-skore
< 1,0 [23]. Autonomni produkce kortizolu je také spojena
s poruchou mikroarchitektury kostni tkane, tedy s jeji nizsi
kvalitou, kterou mizeme posoudit pomoci tzv. trabekular-
niho kostniho skore. Tato porucha pravdépodobné pred-
chazi ubytek kostni hmoty a vySetfeni trabekuldarniho
kostniho skore by tak mohlo slouzit k ¢asné diagnostice
poruch kostni tkané rozvijejicich se v souvislosti s nadbyt-
kem glukokortikoidd [24].

Prevence GIO

Prevence GIO predstavuje predevsim identifikaci paci-
entd, u kterych by méla byt preventivni opatfeni apliko-
vana. Vhodnym nastrojem se zda vypocet FRAX-skore,
které kombinuje rlzné rizikové faktury osteopordzy,
vcéetné uzivani glukokortikoid(, a které odhaduje 10leté
riziko osteoporotickych fraktur u pacientl ve véku nad
40 let [25]. U pacient( uzivajicich glukokortikoidy je do-
poruceno doplnit vypocet FRAX-skore o vySetifeni BMD,
které vede ke zvySeni presnosti odhadu rizika. Jak bylo
uvedeno vysSe, vypocet FRAX-skore je spolehlivym uka-
zatelem rizika fraktur u pacientl uzivajici glukokor-
tikoidy v davce odpovidajici 2,5-7,5 mg prednisonu
denné. U pacient( uzivajicich davku nad 7,5 mg predni-
sonu denné se doporucuje oproti vypoctu FRAX-skore
zvysit riziko osteoporotickych fraktur o 15 % a fraktur
kréku femuru o 20 %. Predpoklada se vsak, Ze u paci-
entd uzivajicich velmi vysoké davky (> 30 mg predni-
sonu denné nebo kumulativni davku nad 5 g) i tento vy-

Schéma | Mechanizmy glukokortikoidy indukované osteoporézy. Upraveno podle [28]
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Zvysené systémové koncentrace glukokortikoidd maji vyznamné vedlejsi icinky na muskuloskeletalni systém v nasledkem naruseni kostni remo-
delace, a to jak primymi, tak i nepfimymi mechanizmy. K nepfiznivym uc¢inkim na kost prispivé i svalova atrofie a snizeni svalové sily. Na ¢asny
Ubytek svalové hmoty maji vliv i zmény koncentraci sexudlnich steroidt a parathormonu. Parathormon stimuluje RANKL, a timto mechanizmem
vede k indukci osteoklastogeneze. V dusledku apoptdzy osteoblastl a osteoklastll dochazi k narugeni efektivni mechanické signalizace a nasledné

kostni novotvorby.
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pocet vede k podhodnoceni rizika fraktur. Dalsi imitaci
je pouziti BMD, protoze glukokortikoidy pUsobi pfede-
v§im ubytek trabekuldrni kosti v obratlich, vliv na BMD
v oblasti kréku femuru je nizsi. Limitaci vypoctu FRAX-
-skoére je i odhad rizika zlomenin u pacientl mladsich,
nez 40 let véku [26-28].

Lécbha GIO

Zakladem lé¢by jsou nefarmakologicka opatreni. Je po-
tfeba mit na mysli, Ze pfi 1é¢bé glukokortikoidy je tfeba
pouzivat nejnizsi ucinné davky. Pokud Ié¢bu vysadime
u pacientll bez jinych rizikovych faktor(l osteopordzy,
kostni tkan ma sama o sobé tendenci se reparovat. DU-
leZité je identifikovat rizika padu a snazit se je eliminovat,
stejné tak jako koincidujici onemocnéni, ktera by mohla
vést ke zvyseni rizika fraktur. V dieté je nutny pfijem do-
state¢ného mnozstvi bilkovin, kalcia a vitaminu D. | kdyz
vysledky studii nejsou jednotné, je doporu¢ovan denni
pfisun kalcia potravou 1000-1 500 mg denné a vita-
minu D 800-2 000 IU denné. Dalsimi opatfenimi jsou fy-
zické cviceni, zejména posilovani svald, udrZzovani nor-
malni hmotnosti, zanechdni koureni u kurak( a omezeni
konzumace alkoholu.

Farmakologickou lé¢bu pridavame podle American
College of Rheumatology u pacientll s anamnézou pro-
délané osteoporotické zlomeniny uzivajicich glukokorti-
koidy v denni davce odpovidajici = 2,5 mg prednisonu.
Ddle je farmakologicka Ié¢ba doporucovéna u pacient(
uzivajicich glukokortikoidy s T-skére < -2,5 bud v ob-
lasti patefe nebo kréku femoru, u muz( starsich 50 let
a u postmenopauzalnich zen uzivajicich glukokorti-
koidy. U pacient( starsich 40 let, ktefi nesplfuji uve-
dena kritéria, je farmakologicka lécba doporucovana,
pokud je u nich 10leté riziko osteoporotické zlomeniny
> 20 % nebo riziko fraktury kréku = 30 % (po ev. pre-
poctu u davek glukokortikoid( odpovidajicich = 7,5 mg
prednisonu) [29]. Farmakologickou Ié¢bou prvni linie je
podani bisfosfonat(. U vysoce rizikovych pacientl je al-
ternativou v prvni linii 1é¢ba teriparatidem. Pokud pouzi-
jeme teriparatid, je potfeba mit na mysli, ze je po vysa-
zeni nutné prejit na néjaky z antiresorpénich Iékd, tedy
bisfosfonat nebo denosumab [30,31]. Lékem tfeti linie
je raloxifen [32]. Potencidlné se v prevenci a l1é¢hé GIO
uvazuje o vyuziti inhibitord sklerostinu.
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