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SOUHRN

Vyskotil V., Pavelka T.: Vyznam kortikalni kosti pro odolnost kosti proti zlomeninam

Osteopordza jako chronické onemocnéni je povazZovana za vyznamny zdravotni a socioekonomicky problém. Se zvysuji-
cim se primérnym vékem a starnutim populace se problém zacind dotykat i muzi a také zemi s méné vyspélou ekono-
mikou i socialni siti a zdravotnim systémem.

Osteoporotické zlomeniny vyrazné snizuji mobilitu, sebeobsluznost a sobésta¢nost pacienta v dobé rekonvalescence
a dlouhou dobu po ni. Pokud jim chceme u¢inné piedchazet, je tfeba detailné znat anatomii a strukturalni geometrii
oblasti, kde dochazi k nej¢astéjsimu poruseni pevnosti kosti. S ohledem na skute¢nost, ze kortikalni kost tvoii 80 % pev-
nosti kosti, je tfeba volit medikamento6zni lé¢bu, ktera prokazatelné ovlivituje porozitu a pevnost kortikalni kosti.

Nové zobrazovaci metody nam umoziiuji identifikovat tzv. ,Jocus minoris resistenciae” a zarovenl nam verifikuji realny
efekt na pevnost kosti, resp. jeji odolnost vii¢i stresu.

Autofi rozebiraji efekt bisfosfonatu, raloxifenu na trabekularni a kortikalni kost, uvadéji vysledky osteoanabolické lécby
teriparatidem, ktery dokazal zvratit zeslabeni kortikalni kosti.

U novéjsich preparati denosumabu byl prokazan nartast BMD kortikalni kosti a protilatky proti sklerostinu pozitivné re-
guluji kostni formaci a zlep3uji odpovéd na zatéz kosti.

Kromé béznych zobrazovacich metod mame v ramci denzitometrie k dispozici HSA (Hip Structure Analysis) — analyzu
struktury kycelniho kloubu a TBS (Trabecular Bone Score), kterymi dokazeme oblast naseho zajmu zhodnotit a indivi-
dualizovat lécbu.

Klicova slova: sobéstacnost, mobilita, kortikkalni kost, bisfosfonaty, raloxifen, teriparatid, strukturdlni
analyza kycelniho kloubu, trabekuldrni kostni skore

SUMMARY

Vyskocil V., Pavelka T.: Role of cortical bone in resistance to fracture

Osteoporosis, as a chronic condition, is considered a major health and socio-economic problem. With the increasing mean
age and aging population, the issue starts to affect also males and countries with less developed economies as well as so-
cial welfare and healthcare systems.

Osteoporotic fractures considerably reduce patients’ mobility, self-care and self-sufficiency during their recovery and long
after. To prevent them effectively, detailed knowledge is necessary of the anatomy and structural geometry of the areas
where bone strength is most frequently impaired. Given the fact that cortical bone accounts for 80 % of bone strength,
pharmacological therapy proven to influence cortical bone porosity and strength needs to be selected.

New imaging methods allow identification of the so-called locus minoris resistentiae and, at the same time, verify the
actual effect on bone strength, or its resistance to stress.

The authors discuss the impact of bisphosphonates and raloxifene on trabecular and cortical bone, and present results
of osteoanabolic therapy with teriparatide able to revert cortical bone thinning. The newer drug denosumab has been
shown to increase cortical BMD and sclerostin antibodies positively regulate bone formation and improve response to
bone stress.

Apart from common imaging methods, densitometry offers hip structure analysis (HSA) and trabecular bone score (TBS)
able to assess the area of our interest and individualize the therapy.
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ture analysis, trabecular bone score
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Uvod

Osteopordza patii mezi onemocnéni, kterd vedou ke
zlomenindm a chronické bolesti. Tyto komplikace hod-
nocené s ohledem na pocet dnil stravenych na lizku
v nemocni¢nim zafizeni patfi mezi ekonomicky nejna-
ni [1,2,3,4].

Osteopordza je stdle jeSté vnimana jako fyziologicky
projev starnuti skeletu a nikoli jako patologicky navo-
zend nerovnovaha mezi novotvorbou a odbourdvanim
kosti. Casto prehlizenou skutecnosti je prvni osteo-
porotickd zlomenina v oblasti zdpésti, kterd ptichazi
obvykle mezi 50.—60. rokem véku, kdy zhruba trojna-
sobné prevySuje vyskyt zlomeniny v oblasti kycle, ¢i
obratle [5,6]. Tato epidemiologickd data jsou zndma,
ale méné€ zndmou skutecnosti je fakt, Ze po vyskytu
zlomeniny distdlniho radia dochdzi ke ztraté kostni
hmoty nejen na poranéné stran¢ v disledku imobiliza-
ce, ale i na kontralaterdlni neporanéné stran¢.

Zhruba od 60. roku véku se zvySuje incidence rizika
zlomeniny obratlového téla a proximdlniho konce ste-
henni kosti. Zatimco incidence zlomeniny distdlniho
konce predlokti se od 65. roku véku nezvysuje, vyskyt
zlomenin obratlovych tél od 60. roku rovnomérné
stoupd. Zhruba v osmém deceniu se vSechny 3 kfivky
setkdvaji, a zatimco vyskyt zlomenin zapésti se nezvy-
Suje, zlomeniny v oblasti proximalniho femuru se zvy-
Suji geometrickou fadou na rozdil od zlomenin obrat-
lovych tél, které maji rovnomérny a trvaly narist az do
85. roku véku (graf 1).

Zlomenina v oblasti proximalniho femuru, zjedno-
duSené v oblasti kycelniho kloubu, je rizikova, jak
z hlediska vyskytu dmrti po trazu bez ohledu na kva-
litu chirurgického oSetieni, tak z hlediska ovlivnéni sa-
mostatnosti pacienta a jeho sobéstacnosti.

I pres kvalitni a rychlou chirurgickou stabilizaci zlo-
meniny vede toto poranéni k dmrti u 15-20 % pacien-
ti po zlomeniné a vyrazné vyssi riziko je u pacientd,
ktet{ méli pohybovy hendikep jiZ pied vznikem tdrazu.
Do 5-ti let po drazu umird az 50 % pacientl. Po pro-
délané zlomeniné femuru zdstava polovina osob zavis-
14 na péci druhé osoby a az 60 % pacientd jiZ neni
schopno béZné samoobsluhy.

Prevalence osteoporézy v Ceské republice je asi
25% u Zen nad 50 let, pricemz celozivotni riziko vzni-
ku osteopordzy je 30—40%.

Kromé zlomeniny distdlnitho predlokti byva dalsi
prvni manifestaci osteoporézy zlomenina obratlového

té€la. Ackoliv byva ve vysokém procentu piipadl ne-
zjisténa, ma vliv na pfeZiti postizeného pacienta, a to
tim vétsi, ¢im mladsi je pacient, u kterého byla zjiste-
na.

Jestlize zkraceni doby Zivota pfi vzniku osteoporo-
tické zlomeniny jsou 2 roky u Zeny a 6 let u muZe me-
zi 60-64 lety véku, pak u 80-ti letych je tato doba krat-
§i, a to 1,4 roku u Zeny a 0,4 roku u muze, a to
i s ohledem na pravdépodobnou délku Zivota [7].

Je to i z toho divodu, Ze existuje pifima souvislost
mezi tizi osteoporotickych zlomenin a kardiovaskular-
nimi pithodami a mezi mirou kostniho obratu a tizi
kardiovaskuldarniho onemocnéni [8].

1. Trabekularni a kortikalni kost

Kost je sloZzena ze dvou kompartmentd: kortikalni
¢ili kompaktni kosti, kterd ptedstavuje 80 % skeletu
a je tvofena vysoce denzni kosti, jejiZ obrat ¢ini pouze
20 % celkového kostniho obratu i pies bohaté cévni
zasobeni, které ptivadi kmenové buriky i rtstové fak-
tory. Jeji hmotnost ¢inf 4 aZ 5 kg. Béhem jednoho ro-
ku pfi nepotlacené kostni remodelaci jsou nahrazena
2-5 % kortikdlni kosti.

Zbylou ¢ast 20 % tvofi tramcitd, neboli spongidézni
kost, kterd vytvari prostorovou sif, kde se uskuteciiuje
kontakt mezi kosti a tzv. kostni dfeni, kterd produkuje
krvetvorné buiiky.

Tramcitd kost zaujim4 v rané dospélosti velikou plo-
chu, kterd zabezpecuje 80 % kostni pfestavby a reagu-
je na metabolické zmény v organismu, jako je nedo-
statek hormond, vitaminu D nebo nadmérna produkce
PTH ¢i kortikosteroidd. V dospélosti kostni tkan pred-
stavuje 8 % hmotnosti téla. Kostni tkaf je tvofend pre-
devS§im kolagenem a hydroxyapatitem, kde minerdlni
slozka predstavuje 1,5 kg vapniku. Celkovy doporuce-
ny denni piijem vdpniku podle WHO je 1 500 mg,
1 200 mg, podle NOS tedy predstavuje zhruba 1 pro-
mile zdsoby ve skeletu.

Zastoupeni kortikdlni a trabekuldrni kosti v jednotli-
vych kostech, jako jsou obratle, metafyza nebo diafyza
dlouhych kosti, se vyrazné lisi, a tim je urena i mira
ro¢ni kostni ztrdty pii zméndch, jakymi prochdzi kost
pfi ndstupu menopauzy, ndrazu vysokych davek korti-
koidt, nebo na pocéatku vzniku hyperparatyre6zy nebo
v prvych dnech imobilizace nejriznéjsiho ptivodu.

U velkych kloubt je pod vrstvou chrupavky, pokry-
vajici kontaktni kloubni plochu, pruzna subchondralni
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kost s relativné vysokym obsahem kolagenu, zhruba
30 %. Kdyby tomu tak nebylo, pak by chrupavka ne-
byla schopna odolat tlaku pisobicimu pii doskoku.
Zbytek kosti priblizn€ 70 % je tvofen hydroxyapati-
tem, ktery je z vétsi ¢asti zodpovédny za pevnost, resp.
tuhost kostni tkané.

Kost je tvofena osteony, které tvori jak kortikalni, tak
trabekuldrni kost. Kortikdlni osteony jsou organizova-
ny koncentricky do tzv. Haverskych kandlku, které
jsou cylindricky, resp. koncentricky uspotfadany kolem
nutriéni cévy.

Spongiéza je tvofena tramci, které vytvéreji prosto-
rovou strukturu, jejiZ vysledny tvar ve véku zachované
formacni aktivity kosti je uréovan mechanickou z4t&zi.
Stavba tramci se také strukturou podobd osteoniim
a pri zachované formacni aktivité je i trdmcitd kost
schopna reparace, tedy napojeni preruSenych trabekul,
coZ jiZ u postmenopauzdlnich Zen bez uZiti osteoana-
bolické 1é€by neni prakticky mozné. Za normalnich
okolnosti je béhem jednoho roku obménéno 15-25 %
spongidzni kosti. Zdkladnimi buiikami reagujicimi na
tlak nejsou osteoblasty, ale osteocyty, které spolu
s osteoblasty jsou v kontaktu s proteoglykany cirku-
lujicimi v lakunéch a kandlcich. Nové byla vyvricena
teorie, Ze osteocyty se v pribéhu Casu ukladaji stdle
hloubéji do kosti a podle jejich umisténi 1ze odhadnout
jejich stari. Osteocyty jsou schopné reagovat metabo-
lickymi zménami na tlak v souvislosti se zatiZzenim
kosti. Nejsou tedy spici nebo neaktivni buiiky, jak se
diive pfedpoklddalo. Vzhledem k tomu, Ze tyto meta-
bolické zmény ovliviiuji produkci mezibunécné kostni
hmoty, reguluji tak remodelaci kosti. Pfestavba vedou-
ci ke zméné orientace kostnich trabekul a tramcl od-
povid4 tzv. trajektoriim, které spojuji mista nejvétsiho
zatiZen{ kosti, oznacujeme je jako vztlakové a tahové.

Celkovému uspofddani prubéhu tramct a lamel

spongidzy v kosti fikdme kostn{ architektonika. Kazda
kost ma specifickou a typickou architektoniku své
spongidzy, kterd neni neménnd. Pfi poruSeni kostniho
tvaru, napf. pfi zlomeniné a na-
sledném odliSném tlakovém zaté-
Zovani zhojené, ale deformované
kosti, se trdmce prestavuji. Vznika
architektonickd uprava tramcu jiz
typickd pro nové tlakové zatiZeni.

2. Vyznam kortikdlni kosti pro
vznik fraktury

Kost prodélava velmi vyznamné
zmény s vékem, jak z hlediska ge-
ometrie kostni tkdné, kterd je roz-
dilna u Zen 1 muzu, tak z hlediska
zmén v jejim sloZeni, mife ro¢ni
obmeény, ale i zastoupeni jednotli-
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i ke zméndm orientace trabekul. Mira a moZnost repa-
race zdvisi na cévnim zdsobeni, lokalizaci a souvisi
s vékem.

Vzhledem k tomu, Ze rust dlouhé kosti probiha ko-
ordinaci mezi délkou, resp. mirou endochondrdlni
apozice a narustajici §itkou diafyzy vlivem zvySené
periostedlni apozice, je nasledné zvySeni nové vytvo-
fené kosti minimalizovdno zvySenou resorpéni aktivi-
tou na endokortikdlnim povrchu, ktery odstrafiuje
vnitini ¢ast kosti. Popsand resorpcni aktivita zvétSuje
prumér meduldrntho kanalu, a zaroven tak rozSifuje
objem kortikaln{ matrix. Timto mechanismem je dosa-
Zeno vyss§i odolnosti proti ohybu s men$im mnoZstvim
kosti. Pevnost v ohybu se zvySuje se vzdalenosti jed-
notkového objemu kosti od jeho neutrdlni osy [14].
Soucasné probihajici intrakortikdlni pfestavba tvori
sekundarni osteony, kazdy s prislusnymi Haverskymi
a Volkmannovymi kanalky, které ukryvaji prichod pro
cévni a nervové zdsobeni a zdrovel minimalizuji
hmotnost [15,16,17]. Pfitomnost porozity kortikdIn{
kosti, zvl4sté v détstvi, je uvddéna jako vyznamné de-
terminanta nédsledné zlomeniny.

Zvysena kiehkost mize vzniknout jiZ béhem rustu,
pokud se v oblasti metafyzy u rstové desticky vytvo-
1 méné tramcd, nebo jsou-li teni, nebo nedosahuji ve
vétsi vzdalenosti od ristové Stérbiny, ¢i nemaji pevné
spojeni s kortikdln{ kosti.

Z téchto diivodu je kortikdlni porozita v jistych situ-
acich zavadéjicim pojmem, jak jiZ konstatoval Seeman
[44], protoZe kandlky jsou pfirozenou soucdsti kosti,
kde rovnéz probihaji remodelacni pochody, jak v ob-
dobi détstvi, tak v dospélosti. Rozdilné je rovnéz jejich
zastoupeni v metafyzach a diafyzach, které odvisi od
miry remodelace a véku.

Obecné plati, Ze do v&ku zhruba 65 let pfevazuje
predevsim ztrata trabekuldrni kosti, pak se ztrita kor-
tikdlni i trabekuldrni kosti vyrovndvd a v pozdnim sté-
i1 dochdzi predevs§im ke ztrité kortikdlni kosti. Pokud
si do téchto zménénych biomechanickych poméri
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promitneme skutecnost, Ze kortikdlni kost je zodpo-
védna za 80 % pevnosti kosti, nemiize nds piekvapit
vyrazny pokles pevnosti kosti ve vyS§im véku, kdy
kromé ztraty objemu a pevnosti kostni hmoty dochazi
1 ke ztraté elasticity kostni tkdné vlivem stdrnuti kola-
genu a sniZzené kostni remodelace.

Kromé téchto vlivi, které jsou zcela ,,fyziologické*
a kde hraje hlavni roli vék, zlistava celd fada ne zcela
jasnych faktorl, které budou potfebovat dalsi vy-
zkum — napf. obsah vody v kortikaln{ kosti. Na§ pred-
chozi zjednoduSeny a mechanisticky pohled na kost
precerioval tlohu trabekularni kosti a naSe pozornost
se upirala jen na dva zdkladni procesy novotvorby
a odbourdvani kosti, které byly spojovdny pouze
s osteoblasty a osteoklasty.

Zvysené transparentni t€la obratlii na RTG nas ved-
la k zavéru, Ze zvySena kostni fragilita je zpisobena
ztratou tramcité kosti, protoze ztstala do okamziku
vzniku zlomeniny v nezménéném tvaru ubyvajici kor-
tikalni kosti, ktera tvoii vnéjsi sténu obratlového téla
[8,9].

K témto mylnym predpokladiim prispély i vysledky
kostnich biopsii ze spina ilica anterior superior, které
prokdzaly defekt trabekuldrni kosti v odebranych
vzorcich [10,11].

Tento Cisté ,trabekuldrni* pohled na problém pod-
porila i skute¢nost, Ze trdmcita kost rychleji reaguje na
metabolické zmény v organismu, napf. pfi endokrin-
nich onemocnénich, ¢i podavani kortikosteroidu.

Vysvétleni vzniku zlomenin vychédzelo pfedevsim ze
skute¢nosti sniZzeni kostni hmoty a zvySeného kostniho
obratu, tak jak je vidime u postmenopauzalni osteopo-
r6zy. Na druhé strané vice nez 10 let je zndmo, Ze u pa-
cientek, které prodélaly osteoporotickou zlomeninu, je
vice nez o 1/3 sniZeny pocet osteocyti, resp. denzita
osteocytl, coZ bylo prokdzano biopsiemi z oblasti
lopaty kosti kycelni. Ve srovnani s pacienty bez pri-
tomnosti zlomenin nebyl u pacientii se zlomeninou
pozorovan nartst prazdnych lakun, jak bychom pted-
pokladali, ale naopak jejich pokles pfi nezménéném
poctu lakun obsazenych. Tento ndlez ostie kontrastuje
se zmé&nami spojenymi se starnutim kosti, resp. s vé-
kem, a ukazuje na nutnost dal$ich studii funkce osteo-
cyti. Vime, Ze sniZeni osteocyti vede ke zvySené
kostni fragilité¢ prostfednictvim poruSené detekce mi-
kropoSkozeni, kterd jsou spouStécim mechanismem
pro reparaci kosti, dalsim faktorem muze byt také re-
dukce pritoku v kanalikulech.

3. Diagnostika dbytku kortik4lni kosti

Soucasnd praxe, kterd je zaloZend pouze na zjedno-
dusené morfometrii a pfipadné denzitometrii, by méla
byt roz$ifend minimélné o anamnestickd data ohledné
vychozi vySky a anamnézy zlomenin. JestliZze mluvi-
me o obratlovych zlomenindch, je tfeba si uvédomit
i fadu dalSich skutecnosti, a to distribuci jednotlivych
sloZek kosti v obratlovém téle.

Velmi Casto se hovoii o rizném procentudlnim za-
stoupeni kortikdlni a trabekuldrni kosti v jednotlivych
¢astech skeletu, jako napf. predlokti, kycel, obratel, ale
prakticky neznamou pro vétSinu 1ékard, véetné osteo-
logt je skutecnost, Ze napf. v jediné oblasti, a to obra-
tlovém téle pii rozdéleni na predni, stfedni a zadni
obratlovy sloupec téla obratle, je zcela odliSny pomér
zastoupeni kortikdIni i trabekuldrni kosti. Regiondln{
morfometrie obratlovych tél byla casto zkouména po-
moci mikro-CT [10], ale jen mdlo studii se vénovalo
analyze celého obratlového téla [11,12]. Nardst tloust-
ky trabekul se vysvétluje adaptivni remodelaci zby-
lych pti¢nych tramcl nebo odstranénim slabsich, kte-
ra pak vyusti v zesileni priméru zbylych tramcu [13].

Holme pfi studii 20 lidskych koster objevil a proka-
zal, Ze zadni 1/3 obratlového téla mé vétsi objem kost-
ni tkdné, vEtsi konektivitu trdmct i pocet trabekul.
Horni kryci deska obratlového téla byla slabsi v pted-
ni tfetiné¢ a ve stfednim sloupci obratle. Horni kryci
deska obratlovych tél byla vzdy silnéjsi nez dolni, ale
statistickd vyznamnost byla dosaZena pouze u zadniho
paterniho sloupce. Tato data by vysvétlovala prefe-
renénim selhanim horni kryci desky obratlového téla
u vétSiny morfologickych analyz [14,15].

JiZ ptedchozi prace upozoriiovaly na nehomogenitu
obratovych tél, které ukdzaly rozdil 25 % v kostnim
objemu mezi pfedni a zadni ¢4sti obratle v hrudni
a 20 % v bederni pateti [16].

Ve vlastnim téle obratle je 30 % azZ 60 % hmoty
umisténo periferné jako tenka kortikalis, kterd nese
45 % az 75 % axialniho a tlakového zatiZeni [17].

Tyto vysledky potvrzuji statistickou pravdépodob-
nost vyskytu obratlovych zlomenin v pfedni c¢ésti
obratlového téla v oblasti hrudni a bederni patefe. Cas-
téji vznikaji nizkotraumatické komprese v horni tie-
tiné, prednim ¢i zadnim obratlovém sloupci, velmi
vzdcné vznikne zlomenina v zadni dolni ¢4sti obratlo-
vého téla [18].

Daleko vyznamnéjs$i medicinsky, ale i ekonomicky
je zlomenina v oblasti proximélniho femuru. V nékte-
rych zemich umird v prvnim roce po zlomeniné vice
nez 30 % pacientl, nicméné i v téch nejvyspélejsich
zemich pii poskytnuti okamZité a prvotiidni 1ékaiské
péce a operativniho feSeni v nejkrat§im mozném case
se uvadi ro¢ni umrtnost 20 %. Navic zlomenina proxi-
malniho femuru je zhruba 10x drazsi z hlediska 1é¢by,
neZ je zlomenina distalniho pfedlokti ¢i obratle [19].

V kr¢ku femuru experimentdlni odstranéni tramcu
snizilo z4téZ ve srovndni s neporuSenou kosti pouze
0o 10 % [20]. Kortikdlni kost podle distribuce kostni
hmoty v distdlni ¢asti krcku snasi 70-90% zatiZeni
a proximalni ¢ast 10-30% (z pfedpoklddanych 100 %)
[21,22].

Podle recentnich zjiSténi, napf. Wainwrighta [23], je
sledovani malych fokdlnich zeslabeni postacujicich
k selhani pevnosti v oblasti kr¢ku femuru vyznamnéj-
§i pro predikci fraktury neZ méfeni BMD. K selhdni
proximdlniho femuru vedou zmény lokalizované pre-

04

Osteologicky bulletin 2017 ¢. 3 roc. 22




PREHLEDOVY CLANEK

devS§im na vnéjsi kortikalis femuru, resp. superolate-
ralni ¢ast [24]. Superolaterdlni kortikalis se ztencuje
s v€kem a je klicovou determinantou pevnosti kosti
a rizika zlomeniny [20,25,26].

4. Vliv 1é¢iv na trabekuldrni a kortik4ln{ kost

Schvéleni alendrondtu jako inhibitoru remodelace
radikdlné zménilo 1écbu osteopordzy. Fracture
Intervention Trial (FIT) byla prvni studii, kterd podala
dikaz o sniZenf rizika jak vertebrdlnich zlomenin, tak
zlomenin v oblasti kycle [27].

Raloxifen béhem 3leté 1é¢by prokdzatelné a signifi-
kantné zvysil pocet tramcl o vice nez 9 %. Trabe-
kularni kostni denzita se zvySila 0 6 % a lokalné v mis-
tech postiZzenych osteoporézou dokonce o 19 % [28].

Zeslabeni kortikdlni kosti je Castecné reverzibilni,
jak ukézaly préce s teriparatidem [29,30].

Ve studii provedené Poolem [30] denosumab doké-
zal zlepsit kortikdlni kost v mistech lokalniho ztence-
ni, a tim lze vysvétlit 8,4% zvyseni pevnosti (bone
strength) celého femuru. Bylo nalezeno statisticky vy-
znamné mnoZstvi kostni hmoty na kortikdlnich povr-
Sich a nejvetsi nardst byl pozorovan v pribéhu 12 mé-
sicti v oblasti velkého trochanteru, kde dosahl 12 %,
tedy v oblasti, kde se jednak nachazelo lokaln{ ztence-
ni, a zaroven, kde vznikaji nej¢astéji zlomeniny proxi-
madlniho femuru. Ve srovndni s timto ndlezem byla
u placebové skupiny pozorovdna redukce mnoZstvi
kortikdIni kosti a ztenceni, v¢etné lokdlnich oblasti,
které bylo statisticky signifikantni. Protoze kortik4lni
i trabekuldrni kost jsou zdsadni pro rezistenci kycle
vici zlomening, bylo pro sledovani pouZzito 3D mapo-
vani kortikalis k analyze panevnich skeni u 80 Zen ve
studii FREEDOM a mapovani bylo pouZito ve 12, 24
a 36 mésicich 1éCby.

Pfi 1écbé denosumabem i alendrondtem byl pozo-
rovan narust celkové i kortikdlni BMD pfes rozdilny
mechanismus tcéinku téchto 1ékd, jak na tkanové, tak
buné¢né drovni. Na tkaniové drovni denosumab prav-
dépodobné potlacuje vznik novych jednotek piestavby
(BMU), protoze interferuje se syntézou prekurzoru
osteoklasti. Vznikd tak méné€ resorp¢nich kavit a vy-
sledkem je vétsi snizeni CTX i PINP u denosumabu
nez alendrondtu. Vyslednym efektem je vyS$i ndrtst
BMD, protoZe prodlouzeni doby remodela¢niho cyklu
je doprovdzeno vznikem mensiho poctu nové vznik-
1ych kavit [31]. Dal§im faktorem je sniZeni vzniku ero-
dovanych povrcht, prokdzanych ve srovnani vzorku
z kostnich biopsii ziskanych od Zen prechdzejicich
z terapie alendrondtem na denosumab se vzorky Zen
pokracujicich v terapii bisfosfonatem [32].

Rychlejsi snizeni CTX také miize vyplyvat z rozdild
v mechanismu d¢inku téchto 1é¢iv na bunécné trovni.
Denosumab rychle vaze RANKL, ktery je rozhodujici
pro syntézu, ¢innost a preZiti zralych osteoklastd. Z to-
hoto diivodu denosumab miiZe rychle sniZit resorpci
na drovni BMU, kdeZto u antiresorpéniho uc¢inku

alendronétu se predpoklddd, Ze efekt nastupuje aZ po
jeho absorpci osteoklasty [33].

Dal$im velmi slibnym lékem je romosozumab — pro-
tilatka proti sklerostinu. Sklerostin je glykoprotein ob-
sahujici cystein produkovany SOST genem, ktery je
vyluéné exprimovan osteoblasty. Sklerostin je inhibi-
tor Wnt cesty a mize fidit anabolicky efekt PTH a sni-
Zovat jeho expresi. Sérové hladiny sklerostinu tzce ko-
reluji s trabekuldrnimi a kortikdlnimi parametry.
U hemodialyzovanych pacientii byl zvySen sérovy
sklerostin a pozitivné koreloval s BMD, trabekularni
denzitou a poctem a silou tramcl v distdlnim radiu
a tibii.

Vzhledem k tomu, Ze sklerostin je negativni reguld-
tor kostni formace, odpovidd na mechanickou zatéz.
Pti imobilizaci se jeho vylucovani zvysSuje a pii zatézi
sniZuje.

V soucasné dobé probihaji studie, které maji sledo-
vat jeho efekt na hojeni kosti.

Prozatim byl podan dikaz o efektu intermitentnich
davek PTH, které mohou stimulovat hojeni [34,35]
a také zlepSovat implantaci fixacniho materidlu [36].

Vzhledem k tomu, Ze mechanismus tc¢inku jednotli-
vych druhi preparitd je rozdilny, shrnujeme jej v na-
sledujicim prehledu.

Hormonadln{ substitu¢n{ terapie prostfednictvim piso-
beni na estrogenni receptory o (ER-0.) dokaZe ochrénit
skelet pred ztrdtou trabekuldrni kosti, nikoliv kortik4l-
ni kosti. Zralé osteoklasty jsou rezistentni na proapo-
ptoticky efekt 17-f estradiolu [37].

Lécba bisfosfondty je limitovdna vazbou na velikost
kostnich povrchti a mirou kostniho obratu. Vysoka afi-
nita bisfosfonatd ke kosti omezuje jejich distribuci ve
skeletu. Rozdilnd vazebnd kapacita ke kosti rovnéz
muze vést k vysvétleni odlisného efektu alendronétu
a zoledronatu.

Kyselina zoledronova kromé inhibice kostni resorp-
ce vede k indukci strukturdlnich zmén v kanalcich kor-
tikalni kosti, ale tyto zmény byly rovnéZ prokdzany
pouze na zvifecich modelech, protoZe detailni zobra-
zeni kortikdlni kosti je velmi komplikované a je zapo-
ttebi pouZiti 3D metod [38,39].

Intermitentni poddvéni teriparatidu vede ke ztlusténi
endokortikdln{ strany kosti, zvétSeni plochy kortikaln{
kosti a zvySeni odolnosti a pevnosti kosti [40].

Tradi¢ni monoterapie alendrondtem, raloxifenem ¢i
teriparatidem méla ve srovnédvacich studiich u zvifat
minimdlni efekt na kortikdlni kost, pokud nepokra-
Covala ndslednd lécba, prestoze vykazovala efekt na
tramcitou kost. Lze predpokladat, Ze i v klinické praxi
bude mit oblast proximélniho femuru niZ$i odpovéd
na tradi¢ni monoterapii [40].

Vyhodou denosumabu je odliSny mechanismus
uc¢inku, protoZe je primarnim medidtorem diferencia-
ce, aktivace a prezivani osteoklastd. Tato funkce neni
limitovdna mnoZstvim kostniho minerdlu ve skeletu
a vazbou na hydroxyapatit. Vlivem distribuce a dlou-
hodobého ptisobeni v krevnim fecisti umoziuje ovliv-
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nit vSechny 4 kostni kompartmenty, tzn. endostedlnt,
trabekuldrni, kortikdlni a periostdlni, minimalné¢ po
dobu 6 mésicu [41].

Zavér

Pokud chceme predchézet a branit vzniku osteopo-
rotickych zlomenin, musime svoji pozornost obratit
pfedevSim na stav kortikdlni a trabekuldrni kosti ve
sledované oblasti. K tomu, abychom zvolili spravnou
1é¢bu, je zapotiebi znat nejen vysledky a mechanismus
pouzitého 1éku, ale predevsim detailné oblast, na kte-
rou budeme 1é¢bu cilit, a dosdhnout tak skutecné indi-
vidualizace a personifikace 1éCby.

Mame k dispozici celou fadu zobrazovacich metod,
od rentgenového snimku, pfes mikro MRI, CT, pQCT
a dalsi, ale Zadna z té€chto metod se nepouziva v rutin-
ni praxi a neni hrazena platci zdravotni péce pro dia-
gnostiku monitorovani efektu 1éC¢by osteopordzy.
Z téchto divodid zminéné sofistikované zobrazovaci
metody v ¢lanku bliZze nerozvadime. Denzitometrické
vySetfeni ma k dispozici Hip Structure Analysis
(HSA) — analyzu struktury kycelniho kloubu a Trabe-
cular Bone Score (TBS) [42] k posouzen{ integrity tra-
bekuldrni kosti v obratlovém téle. Témito metodami
dokaZeme oblast naseho zajmu Iépe zhodnotit a zvolit
adekvatni 1é¢bu podle poslednich poznatki. Cela fada
studif z poslednich let vyhodnocuje efekt pouzité tera-
pie pravé témito programy, aby oziejmila efekt na ge-
ometrii a strukturdlni architektoniku kosti. V kazdém
ptipadé je tieba v rozhodovani zohlednit, Ze 80 % zlo-
menin je nevertebrdlnich a objevuje se predevsim na
skeletu s prevahou kortikdln{ kosti [43].

Jeding€ komplexnim pfistupem v diagnostice s pouZi-
tim zobrazovacich metod miiZzeme zvolit individudln{
1é¢bu, kterd bude znamenat efektivni prevenci pied
vznikem osteoporotické zlomeniny v blizké i vzdélené
budoucnosti.
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