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Glukokortikoidmi indukovaná osteoporóza 
u detí – prevencia a liečba
prof. MUDr. Ľudmila Podracká, CSc., MUDr. Kristína Kubejová
1. klinika detí a dorastu UPJŠ LF a DFN, Košice

Prolongovaná kortikoterapia prináša s priaznivými antiinflamačnými a imunosupresívnymi účinkami aj celý rad nežiaducich javov vrátane deva-
stujúceho vplyvu na kostný metabolizmus, ktorý môže vyústiť do glukokortikoidmi indukovanej osteoporózy. Na rozdiel od dospelých, odborné 
usmernenia pre liečbu glukokortikoidmi indukovanej osteoporózy u detí chýbajú. Liečebný prístup pozostáva z preventívnych režimových opatrení 
(pohyb – kalcium –vitamín D) a farmakologickej terapie. Súčasťou liečebnej stratégie u každého dieťaťa, ktoré užíva kortikoidy má byť pravidelná 
fyzická aktivita a suplementácia kalcia spolu s vitamínom D. Kandidátmi na farmakologickú liečbu bisfosfonátmi sú pacienti so závažnou sympto-
matickou osteoporózou (bolesti kostí, opakované zlomeniny a kompresívne fraktúry stavcov) a tiež deti, u ktorých napriek preventívnym režimo-
vým opatreniam pretrváva nízka hustota kostí. Farmakologická liečba patrí do rúk špecialistu zameraného na problematiku detskej osteoporózy. 

Kľúčové slová: osteoporóza, glukokortikoidy, vápnik, vitamín D, bisfosfonáty.

Glucocorticoid-induced osteoporosis in children – prevention and treatment

Prolonged glucocorticoid therapy despite it ś 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.
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Úvod
Zavedenie glukokortikoidov do klinickej pra-

xe v 50-tych rokoch zásadne zlepšilo prognózu 
závažných chronických zápalových ochorení. 
Odvtedy majú glukokortikoidy (GK) nezastu-
piteľné miesto v rôznych odvetviach medicíny, 
ba čo viac, s prudkým rozvojom lekárskej vedy 
a transplantológie sa ich klinická aplikácia ešte 
viac rozširuje. 

Prolongovaná kortikoterapia prináša s priaz-
nivými antiinflamačnými a imunosupresívnymi 
účinkami aj celý rad nežiaducich javov. Vážne 
obavy vyvoláva najmä ich devastujúci vplyv 
na kostný metabolizmus, lebo môže vyústiť do 
systémového ochorenia skeletu, ktoré zásadne 
determinuje dlhodobú kvalitu života chorých. 
Glukokortikoidmi indukovaná osteoporóza (GIO) 
a časté fraktúry postihujú pacientov v každom 
veku, no v detstve, hoci je obdobím tvorby ma-
xima kostnej hmoty (PBM), sa paradoxne na ich 
kostné riziko často zabúda (5). Aplikácia gluko-
kortikodov v detskom veku prenáša „breme-
no“ osteoporózy do dospelosti aj vtedy, keď 
sa liečba už dávno ukončila. Demonštrujú to 
údaje o častejších zlomeninách a strate kostnej 
hmoty u dospelých, ktorí podstúpili systémovú 
kortikoterapiu v detstve (14). Tieto závažné klinic-

ké pozorovania sú dôležitým argumentom pre 
starostlivý a dôsledný manažment GIO u detí.

V nadväznosti na predchádzajúci článok 
o patogenéze a diagnostike GIO (18) sa v tomto 
prehľade zameriame na jej prevenciu a liečbu.

Prístup k prevencii a liečbe GIO 
u detí 

U každého dieťaťa s chronickou kortikoidnou 
liečbou treba zvážiť potenciálne kostné riziko 
a minimalizovať ich škodlivé účinky na rastúci 
skelet. Kým u dospelých je vypracovaný odborný 
konsenzus o prevencii a liečbe glukokortikoid-
mi indukovanej osteoporózy opierajúc sa o vý-
sledky prospektívnych štúdií (2), u detí chýbajú 
jednoznačné postupy na optimálnu liečbu GIO. 
Čiastočne aj preto, že pediatrické randomizova-
né či intervenčné štúdie sú značne limitované. 

Komplexná liečba GIO pozostáva z preven-
tívnych opatrení a farmakologickej terapie.

Prevencia GIO
Všeobecné preventívne opatrenia tvorí zná-

my trojuholník pohyb – kalcium – vitamín D. 
Kalcium a vitamín D u zdravých detí zvyšuje 
kortikálnu a trabekulárnu kostnú hmotu ako 
aj PBM (22). 

Preventívny účinok vitamínu D a kalcia pri 
kortikoterapii má exaktnú patofyziologickú pod-
statu. Kortikosteroidy interferujú s vitamínom D 
pri vstrebávaní vápnika z čreva a jeho vylučovaní 
obličkami. Porucha kalcium-fosforovej rovnová-
hy vedie k sekundárnemu hyperparathyreoidiz-
mu, ktorý deštruuje rastovú platničku chrupavky 
a priľahlú kosť. Vitamín D má aj viaceré špecifické 
účinky na diferenciáciu chondrocytov, minerali-
záciu a resorpciu kostí.

Kalcium a vitamín D
Optimálny denný príjem vápnika sa líši 

podľa veku dieťaťa. Od 1 do 3 rokov sa odporúča 
príjem kalcia 500 mg/deň, od 4 do 8 rokov 800 
mg a u 9- až 18-ročných 1 300 mg/deň (1). Jeho 
adekvátny príjem u detí s rizikom osteoporózy 
je potrebné zabezpečiť suplementáciou. Hoci 
kalcium u detí s ochorením skeletu môže v po-
rovnaní s placebom mierne upraviť markery 
kostného obratu aj denzitu kostí (10), len samot-
né podávanie vápnika nepostačuje. Súčasne 
je nutné pridať aj vitamín D, ktorý zvýši jeho 
vstrebávanie z čreva a zlepšuje mineralizáciu 
skeletu. Koncentrácie vitamínu D sú v bežnej 
populácii často suboptimálne, čo sa vysvetľu-
je nedostatkom pohybu na slnku, používaním 
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ochranných krémov s vysokým UV faktorom 
a zmenou životného štýlu (20). Preto neprekva-
puje, že nízke koncentrácie vitamínu D2 a D3 sa 
potvrdili aj vo veľkej skupine detí s dokázanou 
osteoporózou (7), či u detí s JIA liečených glukor-
tikoidmi (24). Nedostatku D vitamínu sa u týchto 
chorých prisudzoval aj sekundárny hyperparaty-
reoidizmus a nízka hustota kostí. U detí s leuké-
miou bola klinicky manifestná GIO s častejšími 
fraktúrami asociovaná s nízkym 1,25 dihydro-
xyvitamínom D (23). Posledné odporučenia sú 
zhrnuté v Evaluation, Treatment and Prevention 
of Vitamin D Deficiency: An Endocrine Society 
Clinical Practice Guideline 2011.

Odporúčané denné dávky D vitamínu (400 IU)  
nepostačujú pre deti s ochorením skeletu, resp. 
liečbou ovplyvňujúcou kostné tkanivo. D vita-
mín treba suplementovať tak, aby sa dosiah-
la hladina 25-hydroxyvitamínu D3 minimálne  
32 ng/ml a optimálne až 40 ng/ml (21). V inter-
venčných štúdiách vysoké dávky D vitamínu  
2 000 IU/deň podávané počas 1 roka boli bez-
pečné a efektívne zvýšili kostnú hmotu a musku-
loskeletálne parametre (13). Či je v prevencii GIO 
osteoporózy účinnejší kalcitriol (1,25 OH vita-
mín D3) ako 25-hydroxyvitamín D3 nie je jasné. 
Kalcitriol sa viac preferuje pri malabsorpcii a/
alebo nedostatočných zásobách vitamínu D2 
v pečeni, napr. pri IBD a hepatopatiách (33).

V praxi sa však úprava príjmu kalcia a suple-
mentácia vitamínu D často zanedbáva. Zrejme 
preto, že režimové opatrenia mnohí lekári po-
važujú za príliš „jednoduché“ a tým aj nedosta-
točne účinné. No kostný benefit režimových 
opatrení je pri osteoporóze indukovanej glu-
kokortikoidmi nespochybniteľný a okrem iných 
štúdií sa potvrdil tiež pri cystickej fibróze (5). 
Kohorta 90 detí s cystickou fibrózou a osteopo-
rózou bola randomizovaná na skupinu „bez“ a „s“ 
režimovými opatreniami (t. j. odporúčaný denný 
príjem kalcia a kalcidiol). Po roku sa adekvátnou 
suplementáciou vápnika a vitamínu D kostná 
denzita zlepšila až u polovice zo 47 pacientov 
v porovnaní so skupinou 43 detí s cystickou 
fibrózou, ktoré neužívali režimové opatrenia. 
Rozdiely vo výsledkoch denzitometrického vy-
šetrenia boli ešte priekaznejšie ak sa porovnávalo 
z-skóre BMD obidvoch skupín (5). 

Fyzická aktivita
Dôležitou a nevyhnutnou súčasťou preven-

cie GIO je pohybová aktivita. Pravidelné cviče-
nie a kalcium stimuluje osteoblasty a podporuje 
skeletálny rast u zdravých detí (15, 27). Avšak 
u chorých telesnú aktivitu často obmedzuje 
základné ochorenie. Nedostatok pohybu pris-

pieva k slabšej mineralizácii kostí, potláča tvorbu 
kosti a prehlbuje osteoresorpciu spôsobenú 
kortikoterapiou. Ukázalo sa, že už mesačná imo-
bilizácia môže viesť až k 5 % strate kostnej hmoty 
(18). Na druhej strane, aj malá, ale pravidelne 
vykonávaná fyzická aktivita môže zvýšiť mecha-
nickú integritu kostí a znižovať dlhodobé riziko 
zlomenín. U imobilných detí dvíhanie ľahkých 
závaží či dokonca iba statické vibrácie na reha-
bilitačnom prístroji zlepšili mineralizáciu skeletu 
(31). Mechanicky „silnejšie“ kosti majú kvalitnejšiu 
štruktúru a sú odolnejšie voči zlomeninám (9). 
Praktický význam režimových preventívnych 
opatrení podporuje prospektívna fínska štúdia, 
ktorá komplexne skúmala vplyv životného štýlu, 
fyzickej aktivity, príjmu kalcia, aktivity základnej 
choroby a glukokortikoidov na kostnú denzitu 
u 111 detí s JIA. Potvrdilo sa, že fyzická aktivita 
a príjem vápnika zlepšujú kostnú denzitu, kým 
glukokortikoidy a aktivita vyvolávajúcej choroby 
negatívne determinujú BMD (17). Preto pravi-
delný pohyb, vhodné cvičenie (bicyklovanie, 
chôdza, plávanie) resp. liečebná rehabilitácia 
(zodpovedajúca klinickému stavu) musia byť 
neoddeliteľnou súčasťou životného štýlu u všet-
kých detí s chronickou kortikoterapiou. 

Farmakologická liečba GIO
Keď sú preventívne liečebné opatrenia neú-

činné a dieťa má potvrdenú závažnú a sympto-
matickú kortikoidmi indukovanú osteoporózu, 
potrebný je agresívnejší manažment s cieľom 
zlepšiť minerálnu denzitu kostí o 0,5 – 1,0 SD 
z-skóre za rok (4). Vo všeobecnosti je farmako-
logická terapia cielená buď na zvýšenie tvorby 
kosti alebo zníženie resorpcie.

Bisfosfonáty 
Bisfosfonáty sa pre silný anti-osteoresorpč-

ný účinok používajú v liečbe osteoporózy už 
viac ako 30 rokov. Bisfosfonáty sú štruktúrové 
analógy prirodzene sa vyskytujúcich anorga-
nických pyrofosfátov. Rezistentné sú voči en-
zymatickému štiepeniu v ľudských tkanivách 
a viazané na anorganické zložky sa ukladajú 
v kostiach. Bisfosfonáty vstupujú do osteoklas-
tov a  viacerými bunkovými mechanizmami 
priamo tlmia ich resorpčné vlastnosti. Okrem 
toho potláčajú činnosť osteoklastov aj nepria- 
mo, stimulovaním inhibítora osteoklastickej 
tvorby v osteoblastoch. Účinne modulujú aj 
bolesť a majú protizápalové vlastnosti regulujúc 
inflamačné cytokíny TNF-alfa, IL-1 a IL-6 (34). 
Hlavnou výhodou bisfosfonátov je, že dokážu 
znížiť osteoklastickú aktivitu bez toho, aby po-
škodili kostnú architektúru a mechanickú silu 

kostného tkaniva. Novšie vyvinuté bisfosfonáty 
(alendronát, pamindronát, risedronát) neovplyv-
ňujú kostný rast a preto sú vhodné aj pre deti 
a adolescentov (34).

Hoci sa bisfosfonáty používajú u detí takmer 
3 dekády, stále chýba jednoznačné stanovisko 
k ich indikácii, optimálnej dávke a dĺžke liečby. 
Zrejme aj preto, že v pediatrickej populácii je 
v porovnaní s dospelými širšia škála etiologicky 
rôznorodých primárnych a sekundárnych ocho-
rení skeletu. Ide o zriedkavé ochorenia a preto je 
klinické skúšanie v tejto oblasti problém. Dobré 
dlhodobé skúsenosti s  liečbou bisfosfonátmi 
sú u detí s osteogenesis imperfecta, fibróznou 
kostnou dyspláziou, s  idiopatickou juvenilnou 
osteoporózou či hyperkalciémiou sprevádzajú-
cou malignity. Pamidronát viedol k ústupu bo-
lestí a rádiologickému zlepšeniu skeletálnych 
lézií (26). Intervenčné pediatrické štúdie s bis-
fosfonátmi pri GIO sú limitované, no stručne 
uvedieme aspoň závery najdôležitejších prác. 
V priekopníckej štúdií Bianchi a spol. podávali 
alendronát 12 mesiacov 38 mladým pacientom 
so zmiešaným ochorením spojiva a dokázanou 
kortikosteroidnou osteoporózou (6). Po roku 
liečby sa celková minerálna denzita kostí (BMD) 
signifikantne zvýšila a u 13 pacientov sa dokonca 
dosiahli normálne hodnoty, kým v kontrolnej 
skupine 38 detí rovnakého veku s menej aktív-
nym základným ochorením, ktoré nevyžadovalo 
systémové kortikoidy stúpla kostná denzita len 
minimálne. U detí užívajúcich alendronát sa po-
čas ročného sledovaného obdobia nevyskytli 
žiadne nové fraktúry. Bisfosfonát bol dobre tole-
rovaný a vedľajšie účinky boli len minimálne (6). 
Benefit bisfosfonátov na kostný metabolizmus 
podporuje tiež dvojito zaslepená štúdia (25). 
U 22 detí so systémovou liečbou glukokorti-
koidmi alendronát (1 – 2 mg/kg p. o. raz týž-
denne) v porovnaní s placebom signifikantne 
zvýšil denzitu kosti a mechanickú silu skeletu, 
pričom sa rýchlosť rastu kostí zachovala. Klinické 
skúsenosti s liečbou bisfosfonátmi u detí máme 
už aj u nás (16). 

Bisfosfonáty sú pri GIO účinnejšie ako vita-
mín D. Tieto dôkazy, ktoré zásadne podporujú 
ich opodstatnenosť sa opierajú o dvojročnú 
multicentrickú prospektívnu štúdiu u dospe-
lých (29). Tá preukázala silnejší ochranný „anti-
osteoporotický“ efekt bisfosfonátov v porovnaní 
so samotným D vitamínom. Počas sledovania 
žiaden pacient liečený alendronátom nemal 
fraktúru stavcov, kým v skupine s vitamínom 
D sa vyskytlo až 7 nových zlomenín stavcov 
(6-krát v kalciferolovej resp. raz v ergokalcifero-
lovej skupine) (29). Ukázalo sa, že bisfosfonáty 



98

Pediatria pre prax | 2013; 14(3) | www.solen.sk

98 Prehľadové články

môžu zvyšovať aj minerálnu denzitu kostí (12). 
Hoci meta-analýzy pediatrických štúdií preu-
kázali bezpečnosť bisfosfonátov (32), zvýšená 
opatrnosť k indikácií pramení z obáv, že tieto 
zlúčeniny môžu dlhodobo a snáď až celoživot-
ne pretrvávať v kostiach (26). K indikácii preto 
treba pristupovať opatrne a zvážiť riziko a be-
nefit liečby pre každého pacienta. Kandidátmi 
na liečbu bisfosfonátmi sú detskí pacienti so 
symptomatickou osteoporózou (bolesti kostí, 
opakované zlomeniny a kompresívne fraktúry 
stavcov), ktorým sa inou liečbou nepodarilo 
zastaviť stratu kostnej masy. 

Liečba podporujúca tvorbu kostí
Anabolické látky podporujúce osteotvorbu 

a zvyšujúce kostnú denzitu sa v liečbe detskej 
osteoporózy používajú len zriedkavo. Patrí k nim 
rhGH (rekombinantný ľudský rastový hormón), 
ktorý antagonizuje skeletálne účinky kortikoidov. 
rhGH zvýšil mineralizáciu kostného tkaniva 
u detí so závažnými popáleninami a akútnymi 
či chronickými kostnými stratami zo stresovej 
nadprodukcie endogénnych kortikoidov (8, 31) 
ako aj u detí so steroid-dependentnou astmou 
(30). Najúčinnejším osteo-anabolickým agen-
som je rekombinantný ľudský parathormón. 
Dokumentujú to klinické skúsenosti s  liečbou 
závažnej formy GIO u dospelých. U pediatrických 
pacientov je kontraindikovaný pre významný 
výskyt osteogénnych sarkómov u mláďat ex-
perimentálnych zvierat (28). 

Záver
Liečba glukokortikoidmi indukovanej os-

teoporózy u detí je komplexná. Prvým krokom 
v manažmente je zníženie kortikoidov na mini-
málnu dávku, ktorá účinne kontroluje aktivitu 
základného ochorenia. Súčasťou komplexnej lie-
čebnej stratégie u každého dieťaťa s dlhodobou 
kortikoterapiou má byť dostatočná fyzická aktivi-
ta, intenzívna rehabilitácia a izometrické cvičenia 
u imobilizovaných detí, ako aj suplementácia 
kalcia a vitamínu D. Bisfosfonáty sú vyhradené 
pre skupinu detí s kostnými stratami potvrdený-
mi denzitometrickým vyšetrením a súčasne pri 
zlyhaní režimových a preventívnych opatrení. 

Úlohou všeobecného lekára pre deti a do-
rast je v spolupráci so špecialistom sledovať 
účinnosť preventívnych opatrení a monitorovať 
laboratórne ukazovatele metabolizmu kalcia 
a fosforu. 

Napriek pokrokom v problematike gluko-
kortikoidmi indukovanej osteoporózy u detí 
ostáva veľa nevyjasnených otázok. Intenzívne 
sa diskutuje o vzťahu medzi stupňom kostných 

strát a kumulatívnou dávkou kortikoidov, formou 
podania steroidov (perorálne, intravenózne či in-
halačne), či o „bezpečnej“ prahovej dávke pred-
nizonu, pri ktorej nedochádza k osteoporóze. Až 
potom bude možné vytvoriť optimálny „modus 
vivendi“ liečby sekundárnej osteoporózy u detí 
a zmierniť dlhodobé následky chronickej komor-
bidity v dospelosti. 
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