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1. UvVOoD

Osteoporozou rozumime progresivni systémové onemocnéni skeletu charakteri-
zované ubytkem anorganické i organické slozky kosti, poruchou jeji mikrostruk-
tury a zvySenou lomivosti. Osteoporoza je nejcastéjsim metabolickym kostnim
onemocnénim, které postihuje predevsim zeny po menopauze a muze i zeny
v pokrocilych vékovych kategoriich. Klinicky vyznam osteoporézy spociva prede-
vSim ve zlomeninach. Typickymi osteoporotickymi zlomeninami jsou zlomeniny
obratlq, distalniho predlokti (Collesova fraktura) a zlomenina proximalni ¢asti ste-
henni kosti, ktera je klinicky nejzavaznéjsi. Do jednoho roku po ni umira az 20 %
nemocnych. .

V roce 2000 bylo v Ceské republice hospitalizovano se zlomenou proximalni casti
stehenni kosti témér 12 000 Zen a pies 4 000 muzu starsSich 50 let. Na komplikace
zemrelo témér 900 nemocnych. Nemocni, kteri preziji jeden rok po zlomeniné pro-
ximalniho femoru jsou az ve 2/3 odkazani na pomucky a pomoc okoli a aZ polovi-
na zUstava imobilizovana nebo odkazana na ustavni péci. .

Podle statistickych udaju trpi osteoporézou 7 — 8 % obyvatelstva Ceské republiky.
Kazda treti zena utrpi v zivoté nékterou z osteoporotickych zlomenin. Po 65. roce
véku se jejich vyskyt zvysuje.

Osteoporoza je tedy epidemiologicky zavazné onemocnéni, které kromé utrpeni
nemocnych ma i dusledky socialni a ekonomické. Naklady na lIécbu a doléceni zlo-

meniny proximalniho femoru cini témér 3 miliardy K¢ rocné.

2. PATOGENEZE
OSTEOPOROZY

Osteoporoza je dusledkem nerovnovahy kostni pre-
stavby ve smyslu prevazujici resorpce nad novotvor-
bou. DUsledkem je pokles obsahu kostniho mineralu
i naruseni organické kostni matrice. Dochazi k ubyt-
ku kostni hmoty a ztraté jeji kvality predevsim v tra-
bekularni kosti. Ztenceni kostnich tramct az jejich
preruseni vede ke ztraté mechanické pevnosti kosti
a ke zvySenému riziku zlomenin. Na bunécéné urovni
je kostni remodelace vysledkem aktivity osteoblastd,
které tvofi kostni kolagen, do néhoz se ukladaji
mineraly, a osteoklastu, které kost odbouravaji. Tre-
tim druhem kostnich bunék jsou osteocyty, spojené
navzajem kanalky. Jde o osteoblasty zabudované do
kosti. Funguji jako mechanosenzor.

Za predispozicni fyziologické faktory pro vznik

a rozvoj osteopordzy se povazuji:

* Vék nad 65 let

* Obdobi po menopauze

* Pozdni menarche
- Nulliparita
- Etnicky puvod (kavkazké etnikum)

Silné rizikové faktory pro vznik a rozvoj osteopo-

rozy jsou:

e Zlomeniny po nepfiméfeném malém Udrazu
v osobni anamnéze

e Zlomeniny a jasné projevy osteopordzy v rodinné
anamnéze (u matky)

* Hypogonadizmus rlizného plvodu

* BMI < 19 (kg/m?)

* Rizikové choroby (immobilizujici choroby, laktazo-
va nedostatecnost, zanétliva stfevni onemocnéni,
celiakie s malabsorpci, mentalni anorexie, Cushin-
gliv syndrom, tyreotoxikbza, onemocnéni jater
a ledvin jakoz i stavy po transplantacich téchto
(i jinych) orgéanl, hypercalciurie, osteogenesis
imperfecta.

» Déle trvajici 1écba kortikoidy, antiepileptiky, nethi-
azidovymi diuretiky, antikoagulancii, antihormo-
ny (sexualnimi).

2.1. PODPURNE FAKTORY ZIVOTNiHO STYLU
PRO VZNIK A ROZVOJ OSTEOPOROZY

e Sedavy zpUsob Zivota

* Mala télesna zatéz

* Silné koureni

e Nadmérna konzumace alkoholu

 Stresovy zpUsob Zivota (pravdépodobné)

Bezprostiedni pFi¢inou osteoporotickych zlo-

menin jsou pady

e U starsich nemocnych s oslabenou svalovou silou
a orientaci, revmatickd onemocnéni

e PFi poruchach zraku, Spatném osvétleni

* Pri lécbé sedativy, antihypertoniky, poziti alkoholu

* Pfi nevhodnych podlahach a obuvi

e V zimnim obdobi

Asi 30 % osob starsich 65 let upadne jedenkrat za

rok, 6 % si zlomi predlokti a 1 % utrpi zlomeninu pro-

ximalniho femoru.

2.2. KLINICKE PRiZNAKY OSTEOPOROZY
Pacient nemusi mit pfi osteopordze zadné obtize
(osteopordza jako ,tichy zlodéj”) a prichazi az se
zlomeninou. PFi rozvinuté chorobé vsak pacienti
udavaji bolest, nejcastéji v zadech a dlouhych kos-
tech. Bolesti vSak nejsou patognomonické.

3. DIAGNOZA OSTEOPOROZY

3.1. KLINICKA: PRITOMNOST RIZIKOVYCH
FAKTORU

Objektivné snizena vyska (proti udajlim z drivéjska je

nezbytné mérit télesnou vysku i pfi kontrolach).

Deformity patere (kyfoza). Ke klinickému vysetreni

patfi vysetfeni gynekologické a mammografie

a vysetreni endokrinologické

3.2. ZOBRAZOVACi A MORFOMETRICKE
METODY
* Rtg Th a L patere v AP a bocni projekci
e Osteodenzitometrie jako zakladni vysetreni, zjis-
tujici mnozstvi kostniho minerdlu (BMD - Bone
mineral density).
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Z dostupnych méficich technik je mozno pouzit pre-
devsim:
e dvouenergiovou kostni absorpciometrii (DXA),
kterd stanovi mnozstvi kostniho mineralu obvykle
v oblasti bederni patefe (doporucenymi misty
méfeni jsou bederni obratle L1, L2 a L3, resp. L4
a jejich primeér, u osob vyssiho véku a u osob
s deformitami a onemocnénimi patere je prefero-
vanym mistem proximalni oblast femoru). Je
mozno méfit i jind mista skeletu, napf. distalni
predlokti. Pfi této metodé je radiacni zatéz velmi
nizkd, asi 20 krat nizsi nez pfi bézném snimku plic.
¢ ultrazvukovou techniku, kterd méri zeslabeni sSiroko-
pasmového ultrazvukového paprsku pri prichodu
tramcitou kosti a zménu jeho rychlosti. Tato techni-
ka vypovida nejen o obsahu kostniho mineraluy,
nybrz i nékterych funkénich vlastnostech kosti.
e pocitatovou tomografii se specidlnim softwaro-
vym vybavenim
¢ jednoenergiovou kostni absorpciometrii, periferni
dvouenergiovou kostni absorpciometrii, klasickou
rtg metodu a dalsi.
Diagnosticky zavér je v soucasné dobé zalozen na srov-
nani zmérené kostni denzity s maximalnim obsahem
kostniho mineralu v mladém véku. Odchylka od této
hodnoty, vyjadiend v poctu standardnich deviaci
a oznacovana jako T skére, je zakladnim diagnostickym
kritériem. Zdravé osoby maiji T skére vyssi nez -1 (opti-
malné nulové). Hodnoty T skére v pasmu od -1,0 do
-2,5 jsou oznacovany jako osteopenie, hodnoty nizsi
nez -2,5 jako osteopordza. U déti a mladistvych
a u osob starsich 70 let je vhodnéjsim diagnostickym
kriteriem hodnota Z skére, ktera udava pocet stan-
dardnich odchylek od prdmérné hodnoty osob stejné-
ho véku a pohlavi. Hodnota T skore (resp. Z skore ve
vybranych vékovych skupinach) je zakladnim diagnos-
tickym kriteriem, nevypovida viak o dynamice procesu.
Pri soucasné presnosti méreni u pristroju typu DXA je
mozno signifikantni zménu obsahu kostniho mineralu
zaznamenat obvykle nejdFive v ro¢nich odstupech.

3.3. LABORATORNI

e Zakladni (S - Ca, U - Ca/24 hod., S-P, U -P/24
hod., U - kreatinin, ,jaterni” testy, lipidy, glyke-
mie, Na, K, Cl, albumin, ev. elfo bilkovin.

¢ markery kostni prestavby, a to osteoresorpce

a osteoformace. Jde o dulezita vysetieni ukazujici

aktivitu kostni prestavby, ale i Ucinek lécby pfi-

padné compliance pacienta

- markery osteoresorpce (aktivity osteoklastl) -
méfi se nejvhodnéji vysetfenim fragmentd kola-
genu, tzv. telopeptidd oznacované jako pyridi-
noliny a deoxypyridinoliny, (které jsou specific-
t&jsi). Stanovi se v moci. Dnes se nejcastéji pou-
ziva vysetreni N-telopeptidu (sérovy NTx).

- markery osteoformace (aktivity osteoblastl).
Klasickym ukazatelem je aktivita alkalické fos-
fatozy, resp. jejiho kostniho izoenzymu. Dnes
se nejcastéji pouzivd stanoveni osteokalcinu,
coz je nekolagenni protein.

Oba markery se stanovi v séru.
Je ovéem nutno upozornit, ze uvedend laboratorni
vySetieni nejsou specificka vyhradné pro osteoporozu.

3.4. POSOUZENI RIZIKA ZLOMENIN
Na zakladé hodnoceni BMD, markerl a rizikovych
faktorU se uzavira, ze:

e dvojnasobné zvysené riziko zlomenin je pfi Ubyt-
ku BMD o jedno T skére nebo jedno Z skére a pfi
abnormalné zvysenych markerech osteoresorpce.

e trojndsobné zvysené riziko je v pfitomnosti dvou
silnych rizikovych faktora.

» Ctyfnasobné zvyseni je pfi T nebo Z skére nizsi nez
-2,5 a osteoporotickad zlomenina v anamnéze.

* vicenasobné pfi kombinaci rizik.

4. LECBA OSTEOPOROZY

Cilem lécby je Utlum kostni resorpce a podpora kost-
ni tvorby, prevence padd, zmenseni bolesti a zvétse-
ni pohyblivosti.

4.1. SOUCASNY STAV TERAPIE

Zakladem terapeutickych postupl osteopordzy je
Uprava zivotniho stylu s dostatkem pohybu a pfimé-
fena zivotosprava. Bez dostatku vapniku a vitaminu
D nelze spoléhat na lécebny efekt prakticky zadné
medikamentézni terapie a aktivni spolutcast paci-
enta je nezbytna. Ve vétsiné pfipadu se neobejdeme
bez dalsi suplementace kalcia. Obvyklou terapeutic-
kou davkou je 500 az 1000 mg kalcia, obvykle ve
formé kalcium karbonatu. Vitamin D je stale pova-
zovan za ,vhodny doplnék terapie”. Posledni udaje
poukazuji na prekvapivé nizkou saturaci vitaminem
D i u mladych lidi. Lze soudit, Ze i v ceské populaci
bude nedostatek vitaminu D, a to prfedevsim u osob
starsich vékovych skupin, které jsou osteoporézou
ohroZeny nejvice. U nich je doplhovani vitaminu D
naprostou nezbytnosti. S vékem pokracujici snizena
schopnost stfevni sliznice resorbovat vitamin D ze
stravy pak nedotceny pfijem tohoto vitaminu jesté
potencuje s naslednym poklesem resorpce kalcia,
hrani¢ni hypokalcemii a vznikem mirné sekundarni
hyperpataredzy s nasledné zvysenou kostni resorpci.
PTH stimuluje renalni 1a-hydroxyldzu, ktera zvysuje
konverzi 25-dihydroxy-vitaminu D3 na 1,25-dihydro-
xyvitamin D3, ktery nasledné stimuluje expresi genu
ovliviujicich kalciovou homeostazu v cilovych tka-
nich aktivaci receptoru pro vitamin D. DuleZitou sloz-
kou zakladni Iécby je i pohybova aktivita, pfimefena
stavu a véku pacienta.

K zakladni terapii osteopordozy v soucasné dobé
muzeme dnes poditat pfedevsim antiresorpcni léky,
tedy léky, které tlumi vznik, dozravani a aktivitu
osteoklastl a zvysuji jejich apoptdzu. Léky osteo-
anabolické, které zvysuji novotvorbu kostni tkané,
jsou zatim v submisivnim postaveni. Byly mezi né
fazeny predevsim fluoridy a latky typu anabolonu.
Rozsahlé studie poslednich let prokazaly, Ze fluoridy
v terapeutickych davkach sice vyrazné zvysuji kostni
denzitu a vedou k nardstu kostni hmoty, ale vlivem
nedostatecné kvality kostni hmoty a zménou mikro-
architektury kosti nesnizuji riziko fraktur. V soucasné
dobé se tedy az na vyjimky v terapii osteoporézy
nepouzivaji. Superanabolon ma své misto predevsim
v terapii senilni osteopordzy. Jeho uziti je vsak
pomérné vzacné a vzdy kratkodobé a predevsim
U muzu spojené s nutnosti posouzeni rizika neza-
doucich ucinkd, zvlasté hypertrofie nebo karcinomu
prostaty. Z antiresorpcnich Iéka je tfeba jmenovat
pfinejmensim ctyfi skupiny.

4.1.1. HORMONALNi SUBSTITUCNIi TERAPIE
Substituce estrogend je logickym terapeutickym
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zdsahem u postmenopauzalni osteopordzy, jejimz
hlavnim ddvodem je pravé deficit tvorby estrogen-
nich hormon(. Je nepochybné velmi ucelnou pre-
venci vzniku a rozvoje osteopordzy a pfi dominuiji-
cich menopauzalnich pfiznacich i vhodnou Iécbou.
Kvalitnich studii, které by vyhovély narokim EBM, je
malo, jisté i pro velmi rozsahlé spektrum pfipravkud
a pomérné malou compliance pacientek. Vysledky
studie WHI (World Health Initiative) zpochybnily
bezpecnost této lécby, je viak tfeba objektivné kon-
statovat, ze pripravky hodnocené touto studii se na
ceském trhu pfilis nepouzivaji. Dle EBM snizuje hor-
monalni terapie relativni riziko fraktur obratld na
0,66 (0,31 - 1,07) a non-vertebralnich fraktur na
0,89 (0,71 - 1,08). Velky rozptyl hodnot podporuje
vyse uvedena fakta. Hormondlni substitucni lécbu
predepisuje zpravidla gynekolog, ktery také nemoc-
né sleduje a provadi pfislusna vysetfeni (mammogra-
fie, ev. probatorni kyretaz s endometridlni biopsii).

4.1.2. SELEKTIVNi MODULATORY
ESTROGENNiICH RECEPTORU (SERM)

Selektivni modulatory receptord pro estrogeny zajis-
tuji pozitivni ucinek na kostni tkan (a rovnéz na jiné
tkané, predevsim kardiovaskularni a na tkan prsu)
pfi absenci negativnich vlivii na délozni sliznici a dalsi
organy. Zvysuji kostni denzitu tim, Ze inhibuji osteo-
resorpci a pravdépodobné soucasné zlepsuji kvalitu
kosti, ¢imzZ lze vysvétlit jejich velmi dobry efekt na
snizeni relativniho rizika fraktur - 0,60 (0,50 - 0,70)
pro patefr a 0.91 (0,79 - 1,06) pro non-vertebralni
fraktury. Vliv na osteoklasty je pravdépodobné zpro-
stredkovan cestou interleukinu-6 (IL-6) a tumor
nekrotizujiciho faktoru (TNFa). Kontraindikaci je
onemocnéni zil (i vanamnéze). K |ékiim typu SERM
patfi napf. tamoxifen a v osteologii predevsim ralo-
xifen.

4.1.3. BISFOSFONATY

Bisfosfonaty, chemické slouceniny se zakladni struk-
turdlni vazbou blizkou fyziologickému pyrofosfatu,
jsou v soucasné dobé nejpouzivanéjSimi a nejudin-
néjsimi antiresorpénimi Iéky. Relativni riziko verteb-
ralnich fraktur pro alendronat je 0,52 a pro risedro-
nat 0,64, RR pro non-vertebralni fraktury 0,51, resp.
0,73. Pavodni udaje o inhibici aktivity osteoklastu
a jejich nasledné apoptdze, vyvolané po vazbé bis-
fosfonatu na kostni mineral a adhezi osteoklastq,
bylo nutno - pokud jde o mechanizmus ucinku -
mnohonasobné rozsifit. Dnes je zfejmé, Ze také blo-
kuji dozravani prekursord osteoklastd, jejich aktivaci
i aktivitu a prezivani. Nitrobunécné zasahuji do intra-
celuldrni syntézy cholesterolu blokaci farnesylpyro-
fosfatsyntazy s naslednou poruchou prenylace pro-
tein a apoptdzou osteoklastu. Zrejmé ale soucasné
zlepsuji i mikroarchitekturu kostni tkané.

4.1.4. KALCITONIN

Kalcitonin, v soucasné dobé prakticky vyhradné
rekombinantni kalcitonin, je klasickym Iékem. Ma
vyrazné pozitivni u¢innost na zvyseni kostni denzity
a zvyseni kvality kosti. Vyhodou jsou jeho nasalni
podavani a prakticky zadné nezadouci ucinky. Vaze
se na specifické receptory na povrchu osteoklastt
a snizuje jejich aktivitu. ZvySuje kostni denzitu pre-
devsim v obratlich a sniZuje riziko fraktur. Podle stu-
dii EBM snizuje relativni riziko fraktur obratld na

0,79 (0,62 - 1,00), u non-vertebralnich fraktur na
0,80 (0,59 - 1,09). Bézné akceptovanou davkou je
200 mj. denné.

4.2. ZDOKONALENi DOSAVADNICH
LECEBNYCH PROSTREDKU A POSTUPU
Vsechny typy terapeutickych agens prozivaji konti-
nualni vyvoj. V hormonalni terapii lze pozorovat
trend k nizkodavkovym rezimlm estrogent a hleda-
ni moznosti nejmensich negativnich Ucink( a zvyseni

compliance.

Selektivni modulatory estrogennich receptorl: roz-
sah pfipravkl se jisté v dohledné dobé zvysi a mimo
dostupného a velmi uc¢inného raloxifenu se asi obje-
vi i dalsi ponékud ucinnéjsi pripravky.

U bisfosfonatd pokracuje nejen hledani acinnéjsi
~molekuly”, kterd by opét posunula terapeuticky
efekt, ale i vhodnéjsich davkovacich cest a schémat.
Zména davkovaciho schématu z kazdodenni aplika-
ce na tydenni formu snizila nezddouci ucinky, zlepsi-
la Ucinnost lécby a zvysila compliance pacientu.
Vzhledem k tomu, Ze stfevni absorpce bisfosfonatt
pfi peroralnim podani je mensi nez 1 % prijaté davky
a ze vétSina nezadoucich ucinkl lécby je spojena
s poskozenim GIT, hledaji se cesty parenteralniho
podani. Zoledronat (dosud nejucinngjsi) ¢i ibandro-
nat, které se dostdvaji do klinického pouziti i u nas,
maji slibné vysledky a moznost podavani v delsich
casovych intervalech (1x mési¢né).

4.3. NOVE PRIPRAVKY S ANABOLICKYMI
TERAPEUTICKYMI UCINKY
Jak bylo uvedeno vyse, rozhodujici vétSina dosud
pouzivanych terapeutickych postupl blokuje, resp.
snizuje kostni resorpci. Nové pfipravky, které se obje-
vuji na ¢eském trhu, pusobi anabolicky na kost a jeji
metabolismus.
Prvnim z nich je stroncium renalat. Je dlouhodobé
znamo, ze stroncium ovlivhuje kostni buriky a meta-
bolizmus kostni tkané in vitro i in vivo. Nizké davky
stroncia inhibuji kostni resorpci a stimuluji kostni
tvorbu. Sloucenina stroncia s kyselinou ranelovou sti-
muluje replikaci osteoblastd a soucasné inhibuje
diferenciaci a resorp¢ni aktivitu osteoklastu.
Parathormon muze mit za urcitych podminek anabo-
licky Ucinek na kost. Analog lidského parathormonu,
respektive ¢asti jeho molekuly, podavany v kazdoden-
ni injekéni aplikaci, zvySuje kostni mineralni denzitu.
Velka, placebem kontrovana studie, prokazala vze-
stup kostni denzity v bederni patefi (v zavislosti na
davce) béhem 21 mésici 0 9,7 - 13,7 %, signifikantni
vzestup byl prokazan i v proximalnim femuru (2,8 -
5,1 %). Denni podavani 1 - 34 N-termindlniho frag-
mentu, zvaného teriparatid, ma prokazatelné anabo-
lické Ucinky na kostni tkan. Nevyhodou pfripravku je
vysoka cena a nutnost denniho parenteralniho poda-
vani. Jeho potencidlni ucinek je viak vysoky a je vyhra-
zen pro lécbu pacientd, nereagujicich na béznou anti-
resorpcni terapii (signifikantni pokles BMD pfi terapii,
fraktury pfi terapii) a na limitovanou dobu (maximal-
né 18 mésicl). Po skonceni terapie teriparatidem je
nutno v lécbé pokracovat jinym pfipravkem, obvykle
antiresorpcné pulsobicim bisfosfonatem.

4.4. NOVE PERSPEKTIVNI LECEBNE POSTUPY
Patfi sem predevsim pocinajici studie s antagonisty
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RANKL. Tento transmembranovy protein, uvolfhova-
ny z osteoblastl a stromalnich bunék, stimuluje pro-
liferaci, dozravani a aktivaci osteoklastl. Po navaza-
ni na receptor na povrchu osteoklastu (RANK) je
nasledny signdl zprostfedkovan nejméné péti rlzny-
mi signalnimi kaskadami, které vedou az ke stimula-
ci transkripce nuklearniho faktoru KappaB (NF - aB).
Fyziologicky muze byt efekt RANKL blokovan jinym
cytokinem, zvanym osteoprotegerin (OPG). Mono-
klonalni protildtka (rekombinantni protein), ktera
blokuje interakci RANKL - RANK, mlze byt
v budoucnu jednim z nejucinéjsich antiresorpcnich
pfipravkd.
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