OSTEOPOROZA

Osteoporoza je onemocneni kosti
charakterizovane jejich krehkosti v
dusledku nizké kostni hmoty a zmen v
jejich vnitrni strukture a zvysenou
nachylnosti ke zlomeninam i1 pri malem
urazu. Vyskytuje se nejvice u zen po
menopauze a u starSich zen i muzu.




OSTEOPOROSIS AND FRACTURE

Compression Fractures of
fractures of the the forearm
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PO 50. ROCE VEKU U ZENY

zlomenina proximalnino femuru 1 z 5 zen
(20%)
zlomenina distalniho predlokti 1 ze 6 zen
(15%)

kompresivni zlomenina obratlt asi 1 ze 3
Zen

(33%)



PRICINY ZVYSUJICIHO SE
VYSKYTU OSTEOPOROZY

Demografické determinanty
Zivotni prostfedi

Zivotni sty



Reproduced from Gray's Anatomy









FYZIOLOGICKY A PATOLOGICKY UBYTEK KOSTNT HMOTY

PBM




VNITRNI VLIVY NA RUST A METABOLICKY
OBRAT KOSTI

Genetické

Vekove

Pohlavni

Hormonalni

Metabolicke



KALCIOTROPNI A
OSTEOTROPNI HORMONY

PTH, CT, 1,25 (OH), D,
Estrogeny (E), androgeny (A)
Glukokortikoidy

GH, thyr.hormony, GIT hormony, leptin
aj.

Cytokiny, rustové faktory



PTH

Osteoresorpcni ucinek zvysenych
koncentraci
Osteoanabolicky ucinek fyziologickych
koncentraci
zvysuje BMD v trabekulani i kortikalni kosti
brani apoptoze osteocytu
udrzuje strukturu kosti



VITAMIN D

Prijem: 400-800 m.j./d.
Zdroj: insolace, nutrice

Nedostatek: - snizena absorpce Ca?* ze
streva

- shizena sila svalova
- vzestup PTH




UV aatem CHy
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VZTAH MEZI
HYPOVITAMINOZOU D A PTH

Hodnoty 25 (OH) D Vzestup
nmol/l PTH
norm. > 50
Hypovit. D 15 - 50 15 %
12,5 — 25 15 - 30 %
<12,5 > 30 %

NORM. PRIVOD: 400 — 800 1U/d







SYSTEM RANK-RANKL - OSTEOPROTEGERIN

Prek. ocl > RANK (RECEPTOROVY AKTIVATOR
NF — kB)

Obl —ligand RANKu (RANKL)
M - CSF
RANK + RANKL _L , 71 ZRANi ocl »>T OSTEORES.

¥

OPG



CIL VYSETRENI

Stanoveni DG. a DIF.DG OP

Zjisteni etiologie, posouzeni viivu
rizikovych faktoru

Posouzeni aktualniho stavu skeletu
(stupne ubytku BMD a aktivity procesu)

Zjisteni rizika zlomenin
UrcCeni lecby (a prevence dalsich
zlomenin)

Monitorovani lecby (BMD, markery)



POSOUZENI RIZIKA ZLOMENIN

Pritomnost ,,silnych* rizikovych faktoru:
- hypogonadismus

- predCasna menopauza

- kortikoidy vice nez 6 m

- OP zlomeniny u matky

- OP zlomeniny v o0s. anam.

- fizikoveé" choroby

- koureni

- alkoholismu

Meéereni BMD
- DXA: kyCel, pater, predlokti, pata
- jiné techniky (US, QCT)



RENTGENOVE VYSETRENI

Hrudni a bederni pater v obou projekcich
Dg osteoporozy nejista

Dulezité pro posouzeni stupné deformity
obratlu a pro dif. dg.

Ev. MRI, CT



LABORATORNI VYSETRENI

Zakladni

Ca — P metabolismus (S-Ca, U-Ca/24 hod,
S-P, U-P, U-kr., ALP kostni izoenzym)

Ost. biochem. (AST, GMT, lipidy,
glykemie, Na, K, CI, albumin, event. Elfo
bilk.)

Markery osteoresorpce a kostni tvorby

TSH (T4, T,), FSH, LH, testosteron, iPTH,
ICT, 25-OH-D, U - kortisol



DIF. Dg. OSTEOPOROZY

Metabolicka onemocneéni:
hyperparatyre6za

Nadorova onemocneni: myolom
metastazy



CiL PREVENCE A LECBY OP A
ZLOMENIN

DOSAHNOUT CO NEJVYSSIi PBM

UTLUM RESORPCE A PODPORA
KOSTNiI TVORBY

PREVENCE PADU
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PRIJEM RALCIA

ZENY S OP FRAKTURAMI
n= 334

1435%233



DOSTATECNE MNOZSTVI VITAMINU D

nedostatek v populaci zejmena v zimnich
mesicich (mereno S-25 (OH) D3



VLIV MECHANICKE ZATEZE NA
KOST

Osteocyty (mechanosenzor): inhibice apoptozy,
viiv PTH

Osteoklasty: inhibice RANKL vlivem NO

Osteoblasty: inhibice apoptozy (PGF,, IGF — 1)



VZTAHY MEZI TELESNOU HMOTNOSTI A
RIZIKEM ZLOMENIN (fx)

Stihlé Zeny maji 2x v&tsi riziko fx kyc&le

Ubytek na hmotnosti zvy3uje riziko fx
(EPIDOS)

Tel. vyska se u starsich zen s vyssi
hmotnosti snizuje mene nez u stihlych

U muZzu je zavislost mezi hmotnosti a
rizikem fx mene zretelna






SPECIFICKE*“ LEKY OSTEOPOROZY

Antiresorpcni: HRT
Raloxifen
Bisfosfonaty
Stroncium-ranelat

Osteoanabolické: Teriparatid
Stoncium-ranelat

Anabolika



WOMEN'S HEALTH INITIATIVE
(WHI, 2002)

1993-1998: 27 000 zen na HRT

Po 5,2 letech: zvys.vyskyt invaz. ca prsu,
kardiovaskularnich prihod

shizeny vyskyt fraktur krcku,
kolorekt. ca

NENI RIZIKO ERT U ZEN PO HYSTEREKTOMII



Chemical Structure of Estradiol

and Selected SERMs
) Estradiol Raloxifene Tamoxifen Dr:oxifane

Fo Fo ke F

Clomiphene Toremifene Idoxifene ICI 182,780



BISFOSFONATY

Vazba na krystaly kalciumfosfatu
Vychytavany kostnimi bunkami
Zavzaty do kosti na ruzné dlouhou dobu
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POSTRANNI RETEZCE

R, — vliv na vazebnou kapacitu
zvysSeni v pritomnosti OH

snizeni v pritomnosti H nebo Cl

R, — vliv na biologickou aktivitu

pritomnost N zvySuje aktivitu a specificky
ucinek na kost



RELATIVNI UCINNOST BISFOSFONATU

Etidronat = ----- 1
Klodronat } ————— 10
Tiludronat

Pamidronat ¢ = --—--- 100
Neridronat

Alendronat }

Inkadronat g  ----- 100-1000
Olpadronat

Ibandronat }

Risedronat 7  --—--- 1000-10 000
Minodronat }

Zoledronat ¥ = - > 10 000



LECEBNY UCINEK BISFOSFONATU

AntiresorpcCni
Uchovani integrity tramcu

Zabrana ubytku kosti a snizeny vyskyt
zlomenin



3-hydroxy-3-metylglutaryl-CoA

Inhibice reduktazy

HMG-CoA

|
Mevalonat

Geranyl-PP

Inhibice syntetizy ‘Aminobisfosonéty \
Farnesyl-PP
Cholesterol [ <—Skvalén Farnesyl-PP

Geranylgeranyl-PP






STUDOVANE ,,BUDOUCI LEKY*
OSTEOPOROZY

Imunologicky podminena lecba
(protilatka proti RANKLu-denosumab)

Oxid dusnaty (NO) (-zprostredkovava ucinek
fyzické zatéze a estrogenu na kost)

(nitraty zmensuji kostni ztraty v experimentu)
Snizeni koncentraci homocysteinu
Beta-blokatory — nejistée vysledky

Inhibitory kathepsinu K — utlum osteoresorpce



Posouzeni rizikovych faktort - vék, pohlavi, zmény vysky a vahy,
3 fraktury v anamnéze, primarni onemocnéni.
Zivotni styl - prijem Ca a vit D, télesna aktivita, koureni.

Dalsi faktory

Bez rizik. faktoru

Zena po menopauze

> 65 let

Zena po menopauze

Zena po menopauze

Muz nebo Zena pred

<60 let

+
rizikové faktory

nebo muz

+

fraktury nebo
prim. choroba

nebo po menopauze,

< 65 let
+

mirné
rizikové faktory

Fyz. nalez

Pat. nalez




Ostéoporose

Wjﬂ'—"ﬂm} e f
0 -+ .
E e Ls
“' | ;!* K ; ;
I, &
r Y L '
| FF:: -’ e —a




Zena, 45 let, Unterhautzental, Rakousko (pied 4 000 lety)
BMD : 0,831 g/cm’
ostatni Zeny (n = 14) : 0,981 £ 0,148 g/em’

muzi (n =5) : 1,195+ 0,257 g/cm’
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