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1. Gvod

Osteoporézou rozumime progresivni systémové onemoc-
néni skeletu charakterizované ubytkem anorganické i orga-
nické slozky kosti, poruchou jeji mikrostruktury a zvySenou
lomivosti. Osteopordza je nejcastéjSim metabolickym kost-
nim onemocnénim, které postihuje predevsim Zeny po me-
nopauze a muze i Zeny v pokrocilych vékovych kategoriich.
Klinicky vyznam osteopordzy spocivd predev§im ve zlome-
nindch. Typickymi osteoporotickymi zlomeninami jsou zlo-
meniny obratld, distdlniho predlokti (Collesova fraktura)
a zlomenina proximalni{ ¢4sti stehenni kosti, ktera je klinic-
ky nejzavaznéjsi. Do jednoho roku po ni umira az 20 % ne-
mocnych.

V roce 2000 bylo v Ceské republice hospitalizovano se
zlomenou proximalni ¢asti stehenni kosti témét 12 000 Zen
a pies 4 000 muzui starSich 50 let. Na komplikace zemielo
témét 900 nemocnych. Nemocni, ktefi preZiji jeden rok po
zlomeniné proximdlniho femoru, jsou azZ ve 2/3 odkdzani na
pomucky a pomoc okoli a az polovina zUstdva imobilizova-
na nebo odkdzdna na tustavni péci.

Podle statistickych ddaji trpi osteopor6zou 7-8 % obyva-
telstva Ceské republiky. Kazda tieti Zena utrpi v Zivot& né-
kterou z osteoporotickych zlomenin. Po 65. roce véku se je-
jich vyskyt zvysuje.

Osteoporéza je tedy epidemiologicky zdvazné onemocné-
ni, které kromé utrpeni nemocnych m4 i dasledky socidln{
a ekonomické. Naklady na 1écbu a doléceni zlomeniny pro-
ximalniho femoru ¢inf téméf 3 miliardy K¢ ro¢né.

2. Patogeneze osteoporézy

Osteoporéza je disledkem nerovnovahy kostni piestavby
ve smyslu pfevazujici resorpce nad novotvorbou. Disled-
kem je pokles obsahu kostnitho minerdlu i naruSeni organic-
ké kostni matrice. Dochazi k dbytku kostni hmoty a ztraté
jeji kvality predevsim v trabekuldrni kosti. Ztenceni kost-
nich tramcd az jejich preruseni vede ke ztrdté mechanické

pevnosti kosti a ke zvySenému riziku zlomenin. Na buné¢né

urovni je kostni remodelace vysledkem aktivity osteoblastu,

které tvoii kostni kolagen, do néhoZ se ukladaji minerdly,

a osteoklastd, které kost odbouravaji. Tfetim druhem kost-

nich bunék jsou osteocyty, spojené navzdjem kandlky. Jde

o osteoblasty zabudované do kosti. Funguji jako mecha-

nosenzor. Za predispozicni fyziologické faktory pro vznik

a 10Zvoj osteopordzy se povazuji:

e VEk nad 65 let.

e Obdobi po menopauze.

e Pozdni menarche.

* Nulliparita.

¢ Etnicky ptvod (kavkazské etnikum).

Silné rizikové faktory pro vznik a rozvoj osteopordzy
jsou:

e Zlomeniny po nepfiméfeném malém trazu v osobni ana-
mnéze.

* Zlomeniny a jasné projevy osteopordzy v rodinné anam-
néze (u matky).

* Hypogonadizmus rizného ptvodu.

* BMI < 19 (kg/m?).

* Rizikové choroby (immobilizujici choroby, laktdzova ne-
dostate¢nost, zanétliva stfevni onemocnéni, celiakie s ma-
labsorpci, mentdlni anorexie, Cushingiv syndrom, tyreo-
toxikéza, onemocnéni jater a ledvin, jakoz i stavy po
transplantacich té€chto (i jinych) organd, hypercalciurie,
osteogenesis imperfecta.

* Déle trvajici 1écba kortikoidy, antiepileptiky, nethiazido-
vymi diuretiky, antikoagulancii, antihormony (sexudlni-
mi).

2.1. Podpiirné faktory Zivotniho stylu pro vznik a rozvoj
osteopordzy

* Sedavy zplsob Zivota.

e Mala télesna zatéz.

* Silné koufeni.
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e Nadmérna konzumace alkoholu.
* Stresovy zpusob Zivota (pravdépodobné).

vy

Bezprosttedni pfiCinou osteoporotickych zlomenin jsou
pady:
U starSich nemocnych s oslabenou svalovou silou a orien-
taci, revmaticka onemocnéni.
 Pfi poruchdch zraku, Spatném osvétleni.
* Pri 1écbé€ sedativy, antihypertoniky, poziti alkoholu.
* Pfi nevhodnych podlahich a obuvi.
e V zimnim obdobi.
Asi 30 % osob starSich 65 let upadne jedenkrat za rok,
6 % si zlomi predlokti a 1 % utrpi zlomeninu proximalniho
femoru.

2.2. Klinické pfiznaky osteoporézy

Pacient nemusi mit pfi osteoporéze Zadné obtiZe (osteo-
pordza jako ,,tichy zlodéj) a prichazi az se zlomeninou. Pti
rozvinuté chorobé vSak pacienti udavaji bolest, nejcastéji
v zadech a dlouhych kostech. Bolesti vSak nejsou patogno-
monické.

3. Diagndza osteopordzy
3.1. Klinicka4: pfitomnost rizikovych faktort

Objektivné snizena vyska (proti tidajim z diivéjska je ne-
zbytné méfit t€lesnou vysku i pfi kontroldch). Deformity
patefe (kyf6za). Ke klinickému vySetfeni patii vySetfeni gy-
nekologické a mammografie a vySetfeni endokrinologické.

3.2. Zobrazovaci a morfometrické metody
* Rtg Th a L patefe v AP a bo¢ni projekei.
* Osteodenzitometrie jako zdkladni vySetfeni, zjiStujici
mnoZzstvi kostniho minerdlu (BMD — Bone mineral density).
Z dostupnych méficich technik je moZno pouZit prede-
v8im:
* Dvouenergiovou kostni absorpciometrii (DXA), ktera sta-
novi mnoZstvi kostniho mineralu obvykle v oblasti beder-
ni patefe (doporucenymi misty méfeni jsou bederni obrat-
le L1, L2 a L3, resp. L4 a jejich pramér, u osob vyssiho
véku a u osob s deformitami a nemocnénimi patefe je pre-
ferovanym mistem proximdlni oblast femoru). Je mozno
méfit i1 jind mista skeletu, napt. distdlni predlokti. Pti této
metod¢ je radiacni zat€Z velmi nizk4, asi 20krét niZ$i neZ
pfi béZném snimku plic.
Ultrazvukovou techniku, kterd méf{ zeslabeni Siroko pds-
mového ultrazvukového paprsku pfi prichodu traméitou
kosti a zménu jeho rychlosti. Tato technika vypovida ne-
jen o obsahu kostniho mineralu, nybrz i nékterych funk-
¢nich vlastnostech kosti.
* Pocitacovou tomografii se specidlnim softwarovym vyba-
venim.
Jednoenergiovou kostni absorpciometrii, periferni dvou-
energiovou kostni absorpciometrii, klasickou rtg metodu
a dalsi.
Diagnosticky zdvér je v soucasné dobé zaloZen na srov-
ndni zméfené kostni denzity s maximalnim obsahem kostni-
ho minerédlu v mladém véku. Odchylka od této hodnoty, vy-
jadfend v poctu standardnich deviaci a oznacovana jako
T skére, je zdkladnim diagnostickym kritériem. Zdravé oso-
by maji T skdre vyssi nez —1 (optimdlné nulové). Hodnoty

T skére v pasmu od —1,0 do —2,5 jsou oznacovany jako os-
teopenie, hodnoty niz$i nez —2,5 jako osteoporéza. U déti
a mladistvych a u osob star§ich 70 let je vhodné&jSim dia-
gnostickym kritériem hodnota Z skére, kterd udava pocet
standardnich odchylek od primérné hodnoty osob stejného
véku a pohlavi. Hodnota T skére (resp. Z skére ve vybra-
nych vékovych skupindch) je zakladnim diagnostickym kri-
tériem, nevypovida vSak o dynamice procesu. Pfi soucasné
presnosti méfeni u pfistroju typu DXA je mozno signifi-
kantni zménu obsahu kostnitho minerdlu zaznamenat obvy-
kle nejdiive v ro¢nich odstupech.

3.3. Laboratorni

» Zékladni (S — Ca, U — Ca/24 hod., S — P, U — P/24 hod.,
U — kreatinin, ,,jaterni* testy, lipidy, glykemie, Na, K, Cl,
albumin, ev. elfo bilkovin.

* Markery kostni pfestavby, a to osteoresorpce a osteofor-
mace. Jde o dulezita vySetieni ukazujici aktivitu kostni
prestavby, ale i Gicinek 1éCby piipadné compliance pacienta.

» Markery osteoresorpce (aktivity osteoklastd) — méfi se
nejvhodnéji vySetienim fragmentt kolagenu, tzv. telopep-
tidi oznaCované jako pyridinoliny a deoxypyridinoliny,
(které jsou specifictéjsi). Stanovi se v moci. Dnes se nej-
Cast&ji pouZziva vySetieni N-telopeptidu (sérovy NTx).

» Markery osteoformace (aktivity osteoblastt). Klasickym
ukazatelem je aktivita alkalické fosfatazy, resp. jejiho
kostniho izoenzymu. Dnes se nejcastéji pouziva stanoveni
osteokalcinu, coZ je nekolagenni protein.

Oba markery se stanovi v séru. Je ov§em nutno upozornit,
7e uvedend laboratorni vySetfeni nejsou specifickd vyhrad-
né pro osteoporozu.

3.4. Posouzen{ rizika zlomenin
Na zaklad€ hodnoceni BMD, markert a rizikovych fakto-

ru se uzavird, Ze:

* dvojnasobné zvysené riziko zlomenin je pfi ibytku BMD
o jedno T skére nebo jedno Z skére a pii abnormalné zvy-
Senych markerech osteoresorpce.

* trojndsobné zvysené riziko je v pritomnosti dvou silnych
rizikovych faktora.

* Ctyfndsobné zvyseni je pti T nebo Z skére nizsi nez —2,5
a osteoporotickd zlomenina v anamnéze.

* vicendsobné pii kombinaci rizik.

4. Lécba osteopordzy

Cilem 1é¢by je tutlum kostni resorpce a podpora kostni
tvorby, prevence padd, zmenseni bolesti a zvétSeni pohybli-
vosti.

4.1. Soucasny stav terapie

Zakladem terapeutickych postupt osteopordzy je tGprava
zivotniho stylu s dostatkem pohybu a pfiméfend Zivotospra-
va. Bez dostatku vapniku a vitaminu D nelze spoléhat na 1é-
Cebny efekt prakticky zddné medikamentdzni terapie a ak-
tivni spolutcast pacienta je nezbytnd. Ve vétSiné piipadi se
neobejdeme bez dalsi suplementace kalcia. Obvyklou tera-
peutickou davkou je 500 az 1 000 mg kalcia, obvykle ve for-
mé kalcium karbondtu. Vitamin D je stdle povazovan za
,vhodny doplnék terapie®. Posledni idaje poukazuji na pie-
kvapivé nizkou saturaci vitaminem D i u mladych lidi. Lze
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soudit, Ze i v Ceské populaci bude nedostatek vitaminu D,
a to predevsim u osob starSich vékovych skupin, které jsou
osteoporézou ohrozeny nejvice. U nich je dopliiovani vita-
minu D naprostou nezbytnosti. S vékem pokracujici sniZe-
nd schopnost stfevni sliznice resorbovat vitamin D ze stra-
vy pak nedotCeny piijem tohoto vitaminu jesté potencuje
s ndslednym poklesem resorpce kalcia, hrani¢ni hypokalcé-
mif a vznikem mirné sekundarni hyperparatyrezy s né-
sledné zvySenou kostni resorpci. PTH stimuluje rendln{ 1a-
hydroxylazu, kterd zvysuje konverzi 25-dihydroxyvitaminu
D3 na 1,25-dihydroxyvitamin D3, ktery nasledné stimuluje
expresi gend ovliviyjicich kalciovou homeostdzu v cilo-
vych tkanich aktivaci receptoru pro vitamin D. Dilezitou
slozkou zdkladni 1écby je i pohybova aktivita, pfiméfend
stavu a véku pacienta.

K zékladni terapii osteopordzy v soucasné dobé mizeme
dnes pocitat predevs§im antiresorpcni 1éky, tedy 1éky, které
tlumi vznik, dozravani a aktivitu osteoklastl a zvysuji jejich
apoptézu. Léky osteoanabolické, které zvysuji novotvorbu
kostni tkdné, jsou zatim v submisivnim postaveni. Byly me-
zi né tazeny predevSim fluoridy a latky typu anabolonu.
Rozsahlé studie poslednich let prokazaly, Ze fluoridy v te-
rapeutickych davkach sice vyrazné zvysuji kostni denzitu
a vedou k ndristu kostni hmoty, ale vlivem nedostatecné
kvality kostni hmoty a zménou mikroarchitektury kosti ne-
snizuji riziko fraktur. V soucasné dob¢ se tedy az na vyjim-
ky v terapii osteoporézy nepouzivaji. Superanabolon ma
své misto pfedevSim v terapii senilni osteopor6zy. Jeho uZi-
ti je vSak pomérné€ vzicné a vZdy kratkodobé a predev§im
u muzd spojené s nutnosti posouzeni rizika neziadoucich
ucinkd, zvlasteé hypertrofie nebo karcinomu prostaty. Z an-
tiresorpénich 1€kl je tieba jmenovat pfinejmenSim Ctyfi
skupiny.

4.1.1. Hormon&ln{ substitu¢ni terapie

Substituce estrogend je logickym terapeutickym zasahem
u postmenopauzalni osteopordzy, jejimz hlavnim divodem
je pravé deficit tvorby estrogennich hormont. Je nepochyb-
né velmi ucelnou prevenci vzniku a rozvoje osteopordzy
a pii dominujicich menopauzalnich pfiznacich i vhodnou
1é¢bou. Kvalitnich studif, které by vyhovély narokim EBM,
je malo, jisté i pro velmi rozsahlé spektrum piipravki a po-
mérné malou compliance pacientek. Vysledky studie WHI
(World Health Initiative) zpochybnily bezpecnost této 1&¢-
by, je vSak tfeba objektivné konstatovat, Ze piipravky
hodnocené touto studif se na ¢eském trhu pfili§ nepouziva-
ji. Dle EBM snizuje hormondlni terapie relativni riziko
fraktur obratlt na 0,66 (0,31-1,07) a non-vertebralnich frak-
tur na 0,89 (0,71-1,08). Velky rozptyl hodnot podporuje vy-
Se uvedend fakta. Hormonalni substitu¢ni 1écbu predepisuje
zpravidla gynekolog, ktery také nemocné sleduje a provadi
prislusnd vySetfeni (mammografie, ev. probatorni kyretdz
s endometridlni biopsif).

4.1.2. Selektivni moduldtory estrogennich receptori
(SERM)

Selektivni moduldtory receptorii pro estrogeny zajistuji
pozitivni Gc¢inek na kostni tkan (a rovnéz na jiné tkan¢, pie-
devsim kardiovaskuldrni a na tkan prsu) pfi absenci nega-
tivnich vlivi na délozn{ sliznici a dalsi orgdny. ZvySuji kost-

_O<
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ni denzitu tim, Ze inhibuji osteoresorpci a pravdépodobné
soucasné zlepsuji kvalitu kosti, ¢imz lze vysvétlit jejich vel-
mi dobry efekt na sniZeni relativniho rizika fraktur — 0,60
(0,50-0,70) pro patet a 0,91 (0,79-1,06) pro non-vertebral-
ni fraktury. Vliv na osteoklasty je pravdépodobné zpro-
sttedkovan cestou interleukinu-6 (IL-6) a tumor nekrotizuji-
ctho faktoru (TNFa). Kontraindikaci je onemocnéni Zil
(i v anamnéze). K 1ékim typu SERM patii napf. tamoxifen
a v osteologii predevs§im raloxifen.

4.1.3. Bisfosfonaty

Bisfosfonaty, chemické slouceniny se zdkladni struktu-
rdlni vazbou blizkou fyziologickému pyrofosfatu, jsou
v soucasné dobé nejpouzivanéj$imi a nejicinnéjsimi antire-
sorpcnimi 1éky. Relativni riziko vertebrdlnich fraktur pro
alendronit je 0,52 a pro risedrondt 0,64, RR pro non-ver-
tebralni fraktury 0,51, resp. 0,73. Pivodni tdaje o inhibici
aktivity osteoklastl a jejich nasledné apopt6ze, vyvolané po
vazbé bisfosfondtu na kostni minerdl a adhezi osteoklastd,
bylo nutno — pokud jde o mechanizmus t¢inku — mnohoné-
sobné rozsitit. Dnes je ziejmé, Ze také blokuji dozrdvani
prekursorti osteoklastd, jejich aktivaci i aktivitu a prezivani.
Nitrobunééné zasahuji do intraceluldrni syntézy cholestero-
Iu blokaci farnesylpyrofosfatsyntdzy s naslednou poruchou
prenylace proteind a apopt6zou osteoklasti. Ziejmé ale sou-
Casné zlepsuji i mikroarchitekturu kostni tkané.

4.1.4. Kalcitonin

Kalcitonin, v soucasné dobé prakticky vyhradné rekom-
binantni kalcitonin, je klasickym lékem. Ma vyrazné pozi-
tivni d¢innost na zvySeni kostni denzity a zvySeni kvality
kosti. Vyhodou jsou jeho nazélni poddvani a prakticky Zad-
né nezddouci ucinky. VdZe se na specifické receptory na po-
vrchu osteoklasti a snizuje jejich aktivitu. Zvysuje kostni
denzitu pfedevsim v obratlich a snizZuje riziko fraktur. Podle
studii 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 1é¢ebnych prostfedkd a po-
stupt

Vsechny typy terapeutickych agens proZivaji kontinudlni
vyvoj. V hormonalni terapii 1ze pozorovat trend k nizkod4v-
kovym rezimim estrogent a hleddni moZnosti nejmensich
negativnich G¢inkd a zvySeni compliance.

Selektivni moduldtory estrogennich receptorii: rozsah pii-
pravki se jisté v dohledné dob€ zvysi a mimo dostupného
a velmi dc¢inného raloxifenu se asi objevi i dal$i ponékud
ucinnéjsi pripravky.

U bisfosfonatti pokracuje nejen hledani d¢innéjsi ,,mole-
kuly*, kterd by opét posunula terapeuticky efekt, ale i vhod-
néjSich ddvkovacich cest a schémat. Zména ddvkovactho
schématu z kazdodenni aplikace na tydenni formu snizila
nezadouci Gc¢inky, zlepsila G¢innost 1écby a zvysila compli-
ance pacienti. Vzhledem k tomu, Ze stfevni absorpce bis-
fosfonati pfi peroralnim podéani je mensi nez 1 % piijaté
davky a ze vétSina nezadoucich dcinku 1é¢by je spojena
s poskozenim GIT, hledaji se cesty parenterdlniho podani.
Zoledronat (dosud nejicinnéjsi) ¢i ibandronat, které se do-
stavaji do klinického pouziti i u nds, maji slibné vysledky

a moznost podavani v delSich ¢asovych intervalech (1x mé-
sicné).
4.3. Nové piipravky s anabolickymi terapeutickymi déinky

Jak bylo uvedeno vyse, rozhodujici vétsina dosud pouzi-
vanych terapeutickych postupt blokuje, resp. snizuje kostn{
resorpci. Nové piipravky, které se objevuji na ceském trhu,
pusobi anabolicky na kost a jeji metabolizmus.

Prvnim z nich je stroncium ranelat. Je dlouhodobé zndmo,
Ze stroncium ovliviiuje kostni buiiky a metabolizmus kostni
tkdné in vitro i in vivo. Nizké davky stroncia inhibuj{ kost-
ni resorpci a stimuluji kostni tvorbu. Sloucenina stroncia
s kyselinou ranelovou stimuluje replikaci osteoblastil a sou-
¢asné inhibuje diferenciaci a resorp¢ni aktivitu osteoklasta.
Parathormon miZe mit za ur€itych podminek anabolicky
ucinek na kost. Analog lidského parathormonu, respektive
¢asti jeho molekuly, poddvany v kazdodenni injekéni apli-
kaci, zvySuje kostni minerdlni denzitu. Velkd, placebem
kontrovana studie prokdzala vzestup kostni denzity v beder-
ni patefi (v zavislosti na davce) béhem 21 mésict 0 9,7-13,7
%, signifikantni vzestup byl prokdzan i v proximalnim fe-
muru (2,8-5,1 %). Denni poddvani 1-34 N-termindlniho
fragmentu, zvaného teriparatid, ma prokazatelné anabolické
ucinky na kostni tkdn. Nevyhodou pripravku je vysokd cena
a nutnost denniho parenterdlniho poddvéni. Jeho potencidl-
ni G¢inek je v8ak vysoky a je vyhrazen pro 1é¢bu pacientd,
nereagujicich na béZnou antiresorp¢ni terapii (signifikantni
pokles BMD pfi terapii, fraktury pfi terapii) a na limitova-
nou dobu (maximalné 18 mésicti). Po skonceni terapie teri-
paratidem je nutno v 1écbé pokracovat jinym pripravkem,
obvykle antiresorpéné plsobicim bisfosfonatem.

4.4. Nové perspektivni 1é€ebné postupy

Patfi sem predevSim pocinajici studie s antagonisty
RANKL. Tento transmembranovy protein, uvoliiovany z os-
teoblasttl a stromdlnich bunék, stimuluje proliferaci, dozra-
vani a aktivaci osteoklasti. Po navdzini na receptor na
povrchu osteoklastu (RANK) je ndsledny signdl zprostied-
kovan nejméné péti riznymi signdlnimi kaskddami, které
vedou az ke stimulaci transkripce nukledrniho faktoru
KappaB (NF — kB). Fyziologicky miZe byt efekt RANKL
blokovén jinym cytokinem, zvanym osteoprotegerin (OPG).
Monoklondln{ protilatka (rekombinantni protein), kterd blo-
kuje interakci RANKL — RANK, miZe byt v budoucnu jed-
nim z nejicingjSich antiresorpCnich pfipravka.

Se svolenim prevzato z postupt Spolecnosti vseobecného
Iekarstvi.
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