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Úvod
Kost je fyziologicky tvořena tak, aby vydržela opakova-

nou námahu, například při chůzi, běhu a skákání, a odolala
vzniku poranění (resp. zlomenin) při obvyklých aktivitách
a zatížení. Riziko zlomeniny závisí především na mechani -
cké síle, která při úrazu na kost působí. Odolnost kosti vůči
fyziologické zátěži je dána jejím vlastním přirozeným uspo-
řádáním, přičemž objektivním měřítkem celkové kvality
kosti jsou biomechanické testy odolnosti vůči zlomení.
Mezi parametry, které pevnost kosti určují, patří její geo-
metrie a mikroarchitektura, ale také vlastní kvalita kostní
tkáně, která je dána mírou mineralizace a uspořádáním
 kostní matrix, například orientací kolagenových vláken
a chemickou strukturou. Pokud chceme zjistit, jak se kost
přizpůsobuje úbytku kostní hmoty a jak reaguje na léčbu, je
třeba systematicky zhodnotit všechny tyto parametry.
Remodelační proces tyto parametry modifikuje, a proto je
jako takový cílem různých přístupů k léčbě osteoporózy. 

Kostní obrat a léčba osteoporózy
Během menopauzy a při rozvoji osteoporózy dochází

ke  změnám obratu kostní tkáně: zvýšená osteoresorpce
a osteo formace vede v konečném součtu k negativní bilanci
[1]. Ke změnám dochází u jednotlivých parametrů (úbytek
kostní hmoty, změny v mikroarchitektuře a kvalitě kostní
tkáně), což znamená vyšší predispozici ke vzniku zlomenin

i po mírném traumatu a také naznačuje potřebu výzkumu
v této oblasti. Ve snaze zabránit negativní bilanci kostního
obratu léčíme osteoporózu inhibicí kostní resorpce nebo sti-
mulací její formace [2]. Antiresorptiva, jako bisfosfonáty,
selektivní modulátory estrogenových receptorů (SERM)
a estrogeny, tlumí resorpci kosti. Tyto látky brání další de-
gradaci kostní tkáně, takže jsou považovány za antikataboli-
ka. Zároveň ale tlumí i formaci nové kosti. Parathormon
(PTH) naproti tomu tvorbu kosti stimuluje, takže působí
anabolicky, nicméně léčba PTH také zvyšuje kostní resorp-
ci. Stroncium ranelát kombinuje pozitivní účinky předcho-
zích typů léčby osteoporózy: tlumí resorpci kostní tkáně, ale
na rozdíl od antikatabolik zachovává formaci nové kosti,
takže výsledkem je přírůstek kostní hmoty jako důkaz pozi-
tivní bilance kostního obratu.

Parametry pevnosti kostní tkáně a léčba osteoporózy
Jak již bylo uvedeno dříve, antiosteoporotická léčba svým

působením na kostní obrat brání další degradaci kosti nebo
vede k pozitivní bilanci kostního obratu. Jednotlivé prepará-
ty působí selektivně na různé parametry pevnosti kostí, a tak
jejich pevnost zvyšují. Většina metod zkoumajících pevnost
kostí je invazivního typu, proto se při výzkumu pracuje se
zvířecími modely [3]. Ty hrají významnou roli při hodnoce-
ní účinků léčby na mechanické vlastnosti kostí a jejich de-
terminanty.
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Geometrie (rozměry) kosti
Mezi hlavní parametry, které určují pevnost kostí, patří

vnější průměr kosti a tloušťka kortikalis [3–6]. Zvětšení
vnějšího průměru dlouhé kosti podstatně zvyšuje její odol-
nost vůči flexi [7,8]. Nárůst tloušťky kortikalis má podobný,
i když možná menší účinek. Například u potkanů určuje
vnější průměr dlouhých kostí jejich mechanické vlastnosti
až z 55 % [4,9]. Osteoanabolika, např. inzulinu podobný rů-
stový faktor 1, růstový hormon, parathormon a stroncium
ranelát, u rostoucích potkanů stimulují periostální apozici
a zvětšují vnější průměr dlouhých kostí, což má za následek
zjevně lepší mechanické vlastnosti [3–6,8,10–12]. Zvýšení
průměru kosti o 3 až 5 % může dlouhou kost zpevnit o 15 až
20 %. K nárůstu tloušťky kortikalis může také dojít při léč-
bě antiresorpčními přípravky, které posilují pevnost kostí in-
hibicí endosteální resorpce [4]. U dospělých lidí budou kos-
ti mohutnější, nevíme však přesně, do jaké míry budou také
pevnější. Zvýšení průměru kosti v rozsahu, v jakém bylo
zjištěno po podávání antiosteoporotické léčby u potkanů,
nebylo zatím u lidí potvrzeno [13].

Mikroarchitektura 
Hlavními parametry mikroarchitektury kostí jsou objem

trámčité kosti, její denzita, vzdálenost trámců, jejich morfo-
logie a charakter jejich propojení [3]. Změna kterékoliv
z těchto vlastností může ovlivnit pevnost kosti. Například
časný pokles pevnosti kosti po ovariektomii lze vysvětlit
změnou v architektuře kosti, ovšem k významnému poklesu
pevnosti obratlů obvykle dochází dříve než ke snížení den-
zity kostního minerálu (BMD) [4,14–17]. Časový rozdíl me-
zi změnou těchto dvou parametrů může být způsoben čas-
nými změnami v mikroarchitektuře (například perforace či
úplná destrukce trámců), aniž by byla zásadně ovlivněna
BMD [9]. Výskyt závažných zlomenin obratlů (měřeno se-
mikvantitativně) je spojen se zhoršením kostní mikroarchi-
tektury [18]. Tento kontinuální a progredující proces má na
svědomí rychlý kaskádovitý nárůst rizika zlomenin obratlů.
Antiosteoporotika ovlivňující remodelaci kosti brání jejímu
řídnutí (antikatabolika), nebo indukují pozitivní bilanci
obratu, a to buď stimulací formace kosti (osteoanabolika),
nebo kombinací obou účinků, tj. podporou formace kosti
a inhibicí resorpce kostní tkáně (stroncium ranelát).
Pozitivní vliv byl jasně prokázán u PTH, který zlepšuje
mikroarchitekturu kosti [19]. Novější studie prokázaly po-
dobné pozitivní účinky na mikroarchitekturu i u stroncium
ranelátu. Při hodnocení biopsií z hřebene lopaty kyčelní
kosti byla u pacientek po 3 letech léčby stroncium ranelátem
(studie SOTI, TROPOS) prokázána významně větší tloušť-
ka kortikalis a zlepšení mikroarchitektury, tj. zvýšený počet
trámců a vyšší hodnota indexu modelu trámčité kosti
(SMI – structural model index, tj. poměr mezi sloupcovými
a deskovými trámci ve prospěch mohutnějších a odolnějších
desek) než u pacientek, které užívaly placebo [20]. Podobně
pozitivní účinky byly zjištěny v longitudinální studii využí-
vající technologii měření in vivo metodou Extreme CT; úči-
nek stroncium ranelátu zde byl srovnáván s alendronátem
[21]. Tloušťka kortikalis i hmota trámčité kosti se u pacien-
tek léčených stroncium ranelátem zvýšila ve srovnání s vý-
chozími hodnotami a tyto účinky byly významně lepší než
u alendronátu. Roční podávání stroncium ranelátu pacient-

kám, které dříve užívaly bisfosfonáty, významně zvýšilo ob-
jem trámčité kosti, tloušťku i propojení trámců [22]. Tyto
výsledky souhrnně naznačují, že stroncium ranelát má pozi-
tivní vliv na mikroarchitekturu kosti a tloušťku kortikalis,
což jsou faktory, které do značné míry určují pevnost kostí,
a klinicky se odrazí ve snížení rizika zlomenin.

Vnitřní kvalita kostní tkáně 
Kost je heterogenní tkáň, která se skládá z minerální slož-

ky (hydroxyapatitu) a organického kolagenu. Teoreticky
mají na vnitřní kvalitu kostní tkáně vliv obě složky. V mi-
nulosti byl častěji studován stupeň mineralizace kosti.
Objektivně lze kvalitu kosti charakterizovat měřením pomo-
cí nanoindentace [23]. U potkanů lze maximální zátěž kos-
ti předpovědět z 60 % měřením BMD obratlů. Doplněním
testů o výpočet modulu elasticity (zohledňujícího pružnost
tkáně) se přesnost predikce zlepšuje na 71 % a s výpočtem
tvrdosti (plasticita tkáně) na 95  %. To ilustruje význam
vnitřní kvality kostní tkáně při posuzování pevnosti kosti.
Aktuální předběžné studie také ukazují, že významná je
i kvalita vlastního materiálu při procesu tvorby kosti. Byla
totiž prokázána heterogenita kostní tkáně během různých
 fází remodelace a studie přinesly také důkazy o změnách
vyvolaných příjmem proteinů, hormonů a podávaných
antio steoporotik [24–26]. Konkrétně snížení množství pro-
teinů v potravě potkanů (při zachování kalorické hodnoty)
negativně ovlivňuje kvalitu kortikální kosti a trabekul i bez
vlivu remodelace tkáně. Příjem proteinů může přímo ovliv-
nit kvalitu kostní hmoty. Další práce prokázala účinek po-
dávání stroncium ranelátu na kvalitu kostní tkáně, resp. je-
jích elastických a plastických vlastností, které se významně
zlepšily v porovnání s kontrolní skupinou [27]. Tento nově
objevený účinek, tj. zlepšení vnitřní kvality kostní tkáně no-
vě vytvořené působením léčby stroncium ranelátem, může
brzdit i vznik a šíření mikrotrhlin v kostech. Tento příznivý
účinek by se také mohl stát novým cílem při vývoji dalších
antiosteoporotik.

Antiosteoporotika selektivně ovlivňují pevnost kostí
a její parametry 

U potkanů po ovariektomii se mechanické vlastnosti kos-
tí zlepší při podávání bisfosfonátů, selektivních modulátorů
estrogenových receptorů (SERM) a parathormonu (PTH)
[28]. Inhibitory kostní resorpce brání ztrátě kostní hmoty
a další degradaci její mikroarchitektury; PTH naproti tomu
stimuluje nárůst kostní hmoty. Skutečná kvalita kostní tkáně
se zlepšila po léčbě inhibitory kostní resorpce, více u SERM
než u bisfosfonátů, nikoliv však u potkanů léčených PTH
[29]. Tento pozitivní vliv souvisel s mírou mineralizace do-
sažené u potkanů léčených bisfosfonáty; důvod zlepšení
kvality kostní tkáně u potkanů léčených SERM je nutno
 ještě vyjasnit. Další práce u ovariektomovaných potkanů
prokázaly, že stroncium ranelát ovlivňuje pevnost kostí, a to
nejen pouhým zlepšením mikroarchitektury a geometrie, ale
také svým vlivem na vlastní kvalitu kostní tkáně [27,30].
Změna kvantity a kvality kosti při podávání stroncium rane-
látu je výsledkem duálního mechanizmu účinku, tedy ovliv-
nění jak osteoresorpce, tak i osteoformace. Tyto poznatky
podtrhují selektivitu účinku antiosteoporotik na různé para-
metry pevnosti kostí. 
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Závěr
Antiosteoporotika ovlivňující remodelaci kosti brání ztrá-

tě kostní hmoty (antiresorptiva), nebo indukují pozitivní bi-
lanci kostního obratu, a to buď stimulací kostní formace,
která tak převýší její resorpci (osteoanabolika), nebo kom-
binací obou účinků, tj. stimulací kostní formace a inhibicí
kostní resorpce (stroncium ranelát). Tyto vlivy na kostní
obrat se projevují v selektivitě účinků na různé parametry
kvality kostí. Antiresorptiva působí z větší části na vnitřní
kvalitu kostní tkáně, osteoanabolika na kostní hmotu a mi -
kroarchitekturu a stroncium ranelát ovlivňuje současně kva-
litu kosti, její hmotu i mikroarchitekturu. Z hlediska klinic-
ké praxe je důležité, že rozsáhlé údaje o stroncium ranelátu
podle Evidence Based Medicine jsou dokladem příznivého
dopadu výše popisovaného zlepšení parametrů kvality kosti
na snížení rizika zlomenin a s tím souvisejícího zlepšení
kvality života postmenopauzálních žen s osteoporózou. 

Předneseno na 12. kongresu SMOS a SOMOK v Ostravě
2. 10. 2009.
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