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Glukokortikoidmi indukovana osteoporoza
u deti - prevencia a liecba
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Prolongovana kortikoterapia prinasa s priaznivymi antiinflama¢nymi a imunosupresivnymi ti¢inkami aj cely rad neziaducich javov vratane deva-
stujuceho vplyvu na kostny metabolizmus, ktory méze vyustit do glukokortikoidmi indukovanej osteoporézy. Na rozdiel od dospelych, odborné
usmernenia pre lie¢cbu glukokortikoidmi indukovanej osteoporézy u deti chybaju. Liecebny pristup pozostava z preventivnych rezimovych opatreni
(pohyb - kalcium -vitamin D) a farmakologickej terapie. Sticastou liecebnej stratégie u kazdého dietata, ktoré uziva kortikoidy ma byt pravidelna
fyzicka aktivita a suplementdcia kalcia spolu s vitaminom D. Kandidatmi na farmakologicku lie¢bu bisfosfonatmi su pacienti so zdvaznou sympto-
matickou osteoporézou (bolesti kosti, opakované zlomeniny a kompresivne fraktury stavcov) a tiez deti, u ktorych napriek preventivnym rezimo-
vym opatreniam pretrvava nizka hustota kosti. Farmakologicka liecba patri do rik $pecialistu zameraného na problematiku detskej osteoporozy.
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Glucocorticoid-induced osteoporosis in children - prevention and treatment

Prolonged glucocorticoid therapy despite it’s potent anti-inflamatory and immunosuppressive actions has been associated with a profound alterati-
on of bone metabolism, which could lead to a steroid-induced osteoporosis. While in adults, evidence-based guidelines exist to basic management
of patients with glucocorticoid-induced osteoporosis, the much less abundant data for children and adolescents with osteoporosis makes it more
difficult to set clear guidelines for the pediatric population. The management of glucocorticoid-induced osteoporosis consists from a preventive
regimen and pharmacological therapy. A regular physical activity and both the suplementation of calcium and vitamin D is recommended in all
children receiving immunosupressive doses of corticosteroids over 6 months. Bisphosphonate treatment may be considered for patients with
symptomatic osteoporosis (bone pain, the recurrent fractures and vertebral compression) and children who failed to respond adequately to
the general preventive measures. Pharmacotherapy should be managed by a specialist with knowledge of the skeletal disorders in childhood.

Key words: osteoporosis, glucocorticoids, calcium, vitamin D, bisphosphonates.

Uvod

Zavedenie glukokortikoidov do klinickej pra-
xe v 50-tych rokoch zésadne zlepsilo progndézu
zavaznych chronickych zépalovych ochorent.
Odvtedy maju glukokortikoidy (GK) nezastu-
pitelné miesto v réznych odvetviach mediciny,
ba ¢o viac, s prudkym rozvojom lekarskej vedy
a transplantoldgie sa ich klinicka aplikacia este
viac rozsiruje.

Prolongovand kortikoterapia prindsa s priaz-
nivymi antiinflamac¢nymi a imunosupresivnymi
uc¢inkami aj cely rad neziaducich javov. Vézne
obavy vyvoldva najma ich devastujuci vplyv
na kostny metabolizmus, lebo méze vyustit do
systémového ochorenia skeletu, ktoré zasadne
determinuje dlhodobu kvalitu Zivota chorych.
Glukokortikoidmi indukovana osteoporéza (GIO)
a Casté fraktdry postihuju pacientov v kazdom
veku, no v detstve, hoci je obdobim tvorby ma-
xima kostnej hmoty (PBM), sa paradoxne naich
kostné riziko ¢asto zabuda (5). Aplikécia gluko-
kortikodov v detskom veku prenasa ,breme-

no” osteoporézy do dospelosti aj vtedy, ked’

sa lie¢ba uz davno ukonc¢ila. Demonstruju to
Udaje o Castejsich zlomeninach a strate kostnej
hmoty u dospelych, ktorf podstupili systémovu
kortikoterapiu v detstve (14). Tieto zavazné klinic-
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ké pozorovania su dolezitym argumentom pre
starostlivy a dosledny manazment GIO u deti.
V nadvéaznosti na predchadzajuci ¢lanok
0 patogenéze a diagnostike GIO (18) sa v tomto
prehlade zameriame na jej prevenciu a liecbu.

Pristup k prevencii a liecbe GIO
u deti

U kazdého dietata s chronickou kortikoidnou
lie¢cbou treba zvazit potencidlne kostné riziko
a minimalizovat ich Skodlivé G¢inky na rastuci
skelet. Kym u dospelych je vypracovany odborny
konsenzus o prevencii a liecbe glukokortikoid-
mi indukovanej osteopordzy opierajuc sa o vy-
sledky prospektivnych studif (2), u deti chybaju
jednoznacné postupy na optimalnu lie¢bu GIO.
Ciasto¢ne aj preto, Ze pediatrické randomizova-
né ¢i intervencné Studie su znacne limitované.

Komplexna lie¢ba GIO pozostava z preven-
tivnych opatreni a farmakologickej terapie.

Prevencia GIO

Vseobecné preventivne opatrenia tvori zna-
my trojuholnik pohyb - kalcium - vitamin D.
Kalcium a vitamin D u zdravych deti zvySuje
kortikdlnu a trabekularnu kostnd hmotu ako
aj PBM (22).
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Preventivny Ucinok vitaminu D a kalcia pri
kortikoterapii méa exaktnu patofyziologicku pod-
statu. Kortikosteroidy interferuju s vitaminom D
privstrebavani vdpnika z ¢reva a jeho vyluc¢ovani
obli¢kami. Porucha kalcium-fosforovej rovnova-
hy vedie k sekunddrnemu hyperparathyreoidiz-
mu, ktory destruuje rastovu platnicku chrupavky
a prilahlt kost. Vitamin D mé aj viaceré specifické
Ucinky na diferencidciu chondrocytov, minerali-
z4ciu a resorpciu kostf.

Kalcium a vitamin D

Optimalny denny prijem vapnika sa li3i
podla veku dietata. Od 1 do 3 rokov sa odporuca
prijem kalcia 500 mg/den, od 4 do 8 rokov 800
mg a u 9-az 18-ro¢nych 1300 mg/den (1). Jeho
adekvétny prijem u deti s rizikom osteoporozy
je potrebné zabezpecit suplementéciou. Hoci
kalcium u deti s ochorenim skeletu méze v po-
rovnani s placebom mierne upravit markery
kostného obratu aj denzitu kosti (10), len samot-
né podavanie vapnika nepostacuje. Sucasne
je nutné pridat aj vitamin D, ktory zvysi jeho
vstrebdvanie z ¢reva a zlepsuje mineralizéciu
skeletu. Koncentracie vitaminu D sU v beZznej
populdcii ¢asto suboptimalne, o sa vysvetlu-
je nedostatkom pohybu na slnku, pouzivanim



ochrannych krémov s vysokym UV faktorom
azmenou zivotného Stylu (20). Preto neprekva-
puje, Ze nizke koncentracie vitaminu D2 a D3 sa
potvrdili aj vo velkej skupine deti s dokdzanou
osteoporézou (7), ¢i u deti s JIA liecenych glukor-
tikoidmi (24). Nedostatku D vitaminu sa u tychto
chorych prisudzoval aj sekundarny hyperparaty-
reoidizmus a nizka hustota kosti. U deti s leuké-
miou bola klinicky manifestna GIO s ¢astejSimi
fraktUrami asociovana s nizkym 1,25 dihydro-
xyvitaminom D (23). Posledné odporucenia su
zhrnuté v Evaluation, Treatment and Prevention
of Vitamin D Deficiency: An Endocrine Society
Clinical Practice Guideline 2011.

Odporucané denné davky D vitaminu (4001U)
nepostacuju pre deti s ochorenim skeletu, resp.
liecbou ovplyviujicou kostné tkanivo. D vita-
min treba suplementovat tak, aby sa dosiah-
la hladina 25-hydroxyvitaminu D3 minimalne
32 ng/ml a optimélne az 40 ng/ml (21). V inter-
vencnych studidch vysoké davky D vitaminu
2 000 IU/den podévané pocas 1 roka boli bez-
pecné a efektivne zvysili kostnd hmotu a musku-
loskeletalne parametre (13). Ci je v prevencii GIO
osteopordzy ucinnejsi kalcitriol (1,25 OH vita-
min D3) ako 25-hydroxyvitamin D3 nie je jasné.
Kalcitriol sa viac preferuje pri malabsorpcii a/
alebo nedostatocnych zsobach vitaminu D2
v peceni, napr. pri IBD a hepatopatiach (33).

V praxi sa vsak Uprava prijmu kalcia a suple-
mentdcia vitaminu D ¢asto zanedbava. Zrejme
preto, Ze rezimové opatrenia mnohi lekari po-
vazuju za prilis ,jednoduché” a tym aj nedosta-
to¢ne Ucinné. No kostny benefit rezimovych
opatreni je pri osteoporéze indukovanej glu-
kokortikoidmi nespochybnitelny a okrem inych
studif sa potvrdil tiez pri cystickej fibroze (5).
Kohorta 90 detf s cystickou fibrézou a osteopo-
rézou bola randomizované na skupinu ,bez” a ,s"
rezimovymi opatreniami (t. j. odporucany denny
prijem kalcia a kalcidiol). Po roku sa adekvéatnou
suplementaciou vapnika a vitaminu D kostna
denzita zlepsila aZz u polovice zo 47 pacientov
v porovnani so skupinou 43 detf s cystickou
fibrézou, ktoré neuzivali rezimové opatrenia.
Rozdiely vo vysledkoch denzitometrického vy-
Setrenia boli este priekaznejsie ak sa porovnavalo
z-skére BMD obidvoch skupin (5).

Fyzickd aktivita

Délezitou a nevyhnutnou sucastou preven-
cie GIO je pohybova aktivita. Pravidelné cvice-
nie a kalcium stimuluje osteoblasty a podporuje
skeletalny rast u zdravych detf (15, 27). AvSak
u chorych telesnu aktivitu ¢asto obmedzuje
zakladné ochorenie. Nedostatok pohybu pris-

pieva k slabsej mineraliz&cii kosti, potlaca tvorbu
kosti a prehlbuje osteoresorpciu spésobenu
kortikoterapiou. Ukédzalo sa, ze uz mesac¢na imo-
bilizacia moze viest az k 5 % strate kostnej hmoty
(18). Na druhej strane, aj malg, ale pravidelne
vykondvana fyzicka aktivita méze zvysit mecha-
nickd integritu kostf a znizovat dlhodobé riziko
zlomenin. U imobilnych deti dvihanie lahkych
zavazi ¢i dokonca iba statické vibrécie na reha-
bilitatnom pristroji zlepsili mineralizaciu skeletu
(31). Mechanicky ,silnejsie” kosti maju kvalitnejsiu
Struktdru a su odolnejsie voci zZliomeninam (9).
Prakticky vyznam rezimovych preventivnych
opatreni podporuje prospektivna finska studia,
ktord komplexne skimala vplyv Zivotného stylu,
fyzickej aktivity, prijmu kalcia, aktivity zakladnej
choroby a glukokortikoidov na kostnu denzitu
u 111 detf s JIA. Potvrdilo sa, ze fyzické aktivita
a prijem vapnika zlepSuju kostnud denzitu, kym
glukokortikoidy a aktivita vyvolavajlcej choroby
negativne determinuju BMD (17). Preto pravi-
delny pohyb, vhodné cvicenie (bicyklovanie,
chodza, plavanie) resp. liecebnd rehabilitacia
(zodpovedajluca klinickému stavu) musia byt
neoddelitelnou sucastou Zivotného stylu u vset-
kych deti s chronickou kortikoterapiou.

Farmakologicka liecba GIO

Ked st preventivne liecebné opatrenia neu-
¢inné a dieta mé potvrdenu zadvaznu a sympto-
maticku kortikoidmi indukovanu osteoporézu,
potrebny je agresfvnejsi manazment s cielom
zlepsit minerédlnu denzitu kosti 0 0,5 — 1,0 SD
z-skore za rok (4). Vo vieobecnosti je farmako-
logicka terapia cielend bud na zvysenie tvorby
kosti alebo zniZenie resorpcie.

Bisfosfonaty

Bisfosfondty sa pre silny anti-osteoresorp¢-
ny Ucinok pouzivaju v lie¢be osteopordzy uz
viac ako 30 rokov. Bisfosfonaty su strukturové
analdégy prirodzene sa vyskytujucich anorga-
nickych pyrofosfatov. Rezistentné su voci en-
zymatickému Stiepeniu v fudskych tkanivach
a viazané na anorganické zlozky sa ukladaju
v kostiach. Bisfosfonaty vstupuju do osteoklas-
tov a viacerymi bunkovymi mechanizmami
priamo timia ich resorpcné vlastnosti. Okrem
toho potldcaju ¢innost osteoklastov aj nepria-
mo, stimulovanim inhibitora osteoklastickej
tvorby v osteoblastoch. U¢inne moduluju aj
bolest a maju protizépalové vlastnosti regulujuc
inflamac¢né cytokiny TNF-alfa, IL-1 a IL-6 (34).
Hlavnou vyhodou bisfosfonatov je, ze dokdzu
zniZit osteoklasticku aktivitu bez toho, aby po-
Skodili kostnu architektdru a mechanicku silu

Prehladové ¢ldnky

kostného tkaniva. Novsie vyvinuté bisfosfonaty
(alendronat, pamindronat, risedronat) neovplyv-
Auju kostny rast a preto s vhodné aj pre deti
a adolescentov (34).

Hoci sa bisfosfonaty pouzivaju u deti takmer
3 dekady, stdle chyba jednoznacné stanovisko
k ich indikacii, optimalnej davke a dlzke lie¢by.
Zrejme aj preto, Ze v pediatrickej populdcii je
v porovnani s dospelymi Sirsia Skala etiologicky
réznorodych primdrnych a sekundarnych ocho-
reni skeletu. Ide o zriedkavé ochorenia a preto je
klinické skusanie v tejto oblasti problém. Dobré
dlhodobé skusenosti s lie¢bou bisfosfonatmi
s u deti s osteogenesis imperfecta, fibroznou
kostnou dysplaziou, s idiopatickou juvenilnou
osteoporézou ¢i hyperkalciémiou sprevadzaju-
cou malignity. Pamidronét viedol k Ustupu bo-
lesti a radiologickému zlep3eniu skeletdlnych
|6zif (26). Intervencné pediatrické Studie s bis-
fosfonatmi pri GIO su limitované, no stru¢ne
uvedieme aspon zévery najddleZitejsich prac.
V priekopnickej studii Bianchi a spol. podavali
alendrondt 12 mesiacov 38 mladym pacientom
so zmieSanym ochorenim spojiva a dokdzanou
kortikosteroidnou osteoporézou (6). Po roku
liecby sa celkova mineraina denzita kosti (BMD)
signifikantne zvysila a u 13 pacientov sa dokonca
dosiahli normélne hodnoty, kym v kontrolnej
skupine 38 detf rovnakého veku s menej aktiv-
nym zékladnym ochorenim, ktoré nevyzadovalo
systémové kortikoidy stupla kostnd denzita len
minimalne. U deti uzivajucich alendronat sa po-
¢as ro¢ného sledovaného obdobia nevyskytli
Ziadne nové fraktury. Bisfosfonat bol dobre tole-
rovany a vedlajsie Ucinky boli len minimalne (6).
Benefit bisfosfondtov na kostny metabolizmus
podporuje tiez dvojito zaslepena studia (25).
U 22 deti so systémovou liecbou glukokorti-
koidmi alendronat (1 — 2 mg/kg p. o. raz tyz-
denne) v porovnani s placebom signifikantne
zvysil denzitu kosti a mechanicku silu skeletu,
pricom sa rychlost rastu kosti zachovala. Klinické
skusenosti s liecbou bisfosfonatmi u deti mame
Uz aj unas (16).

Bisfosfonaty su pri GIO Ucinnejsie ako vita-
min D. Tieto dokazy, ktoré zdsadne podporuju
ich opodstatnenost sa opieraju o dvojro¢nu
multicentrickd prospektivnu studiu u dospe-
lych (29). Ta preukdazala silnejsi ochranny ,anti-
osteoporoticky” efekt bisfosfonatov v porovnani
so samotnym D vitaminom. Pocas sledovania
Ziaden pacient lie¢eny alendrondtom nemal
fraktdru stavcov, kym v skupine s vitaminom
D sa vyskytlo az 7 novych zlomenin stavcov
(6-krat v kalciferolovej resp. raz v ergokalcifero-
lovej skupine) (29). Ukazalo sa, ze bisfosfonaty
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moZu zvydovat aj mineralnu denzitu kosti (12).
Hoci meta-analyzy pediatrickych $tudif preu-
kazali bezpecnost bisfosfondtov (32), zvysena
opatrnost k indikécii prameni z obay, Ze tieto
zlt¢eniny mézu dlhodobo a sndd az celoZivot-
ne pretrvavat v kostiach (26). K indikacii preto
treba pristupovat opatrne a zvazit riziko a be-
nefit liecby pre kazdého pacienta. Kandidatmi
na lie¢bu bisfosfonatmi su detski pacienti so
symptomatickou osteopordzou (bolesti kosti,
opakované zlomeniny a kompresivne fraktury
stavcov), ktorym sa inou lie¢bou nepodarilo
zastavit stratu kostnej masy.

Liec¢ba podporujica tvorbu kosti

Anabolické latky podporujice osteotvorbu
a zvysujuce kostnu denzitu sa v lie¢be detskej
osteoporodzy pouzivaju len zriedkavo. Patri k nim
rhGH (rekombinantny fudsky rastovy hormon),
ktory antagonizuje skeletdlne Ucinky kortikoidov.
rhGH zvysil mineralizéciu kostného tkaniva
u deti so zdvaznymi popaleninami a akdtnymi
¢i chronickymi kostnymi stratami zo stresovej
nadprodukcie endogénnych kortikoidov (8, 31)
ako aj u deti so steroid-dependentnou astmou
(30). Najucinnejsim osteo-anabolickym agen-
som je rekombinantny ludsky parathormon.
Dokumentuju to klinické skisenosti s lie¢bou
zévaznej formy GIO u dospelych. U pediatrickych
pacientov je kontraindikovany pre vyznamny
vyskyt osteogénnych sarkdmov u mladat ex-
perimentélnych zvierat (28).

Zaver

Liecba glukokortikoidmi indukovanej os-
teopordzy u deti je komplexna. Prvym krokom
v manazmente je znizenie kortikoidov na mini-
malnu davku, ktord ucinne kontroluje aktivitu
zakladného ochorenia. Sucastou komplexnej lie-
Cebnej stratégie u kazdého dietata s dlhodobou
kortikoterapiou ma byt dostatocna fyzickd aktivi-
ta, intenzivna rehabilitacia a izometrické cvicenia
u imobilizovanych detf, ako aj suplementacia
kalcia a vitaminu D. Bisfosfonaty su vyhradené
pre skupinu deti s kostnymi stratami potvrdeny-
mi denzitometrickym vysetrenim a suc¢asne pri
zlyhanf rezimovych a preventivnych opatrent.

Ulohou vieobecného lekéra pre deti a do-
rast je v spolupraci so $pecialistom sledovat
Uc¢innost preventivnych opatrenf a monitorovat
laboratérne ukazovatele metabolizmu kalcia
a fosforu.

Napriek pokrokom v problematike gluko-
kortikoidmi indukovanej osteoporézy u deti
ostava vela nevyjasnenych otazok. Intenzivne
sa diskutuje o vztahu medzi stupriom kostnych
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strat a kumulativnou davkou kortikoidov, formou
podania steroidov (peroralne, intravendzne ¢iin-
halacne), ¢i o ,bezpelnej” prahovej davke pred-
nizonu, pri ktorej nedochéddza k osteoporodze. Az
potom bude mozné vytvorit optimélny ,modus
vivendi” lie¢by sekundérnej osteopordzy u detf
azmiernit dlhodobé nasledky chronickej komor-
bidity v dospelosti.
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