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Algoritmus diagnostiky
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Uvod obrazek 2 Vyjadrovani mnozstvi kostni hmoty na
zadkladé osteodenzitometrického vysetreni
L e . o (Podle 11)
Zlomeniny jsou zdvaznym zdravotnim a socialnim pro-
blémem, protoZe jejich castym dlsledkem jsou bolesti, hos- Kritéria WHO pro klasifikaci denzity
pitalizace, zhorgenf kvality Zivota, socialni zavislost, invalidi- _ kostniho mineralu (BMD)
bo Umrti ienta. N 4 Vet | . Kategorie Kritéria

zace nebo Umrtf pacienta. Naprosta vétsina zlomenin po Normalni BMD =1 s od praméru u miadych
55. roce véku u Zen a po 65. roce véku u muzd jsou zlo- dospélych zen
meninami osteoporotickymi. V Ceské republice je osteopo- Osteopenie EMDV—IT Sha? =2,5 s pod primér u mladych

. iy v v o ospelych zen
rézou (OP) postizeno kolem 400 000 Zen g ZOO 000 muzd. Osteoporéza BMD <-2,5 s pod pramér u miadych
Kazdy rok prodéla kolem 20 000 osob klinicky dokumen- dospélych zen
tovanou zlomeninu obratle (morfometricky zjistitelnych Mf”ife“?"a”é EMD"T'_ZES"S pod P:ﬁmér “t_ml'(a,dYICh _
zlomenin obratll je tfikrat vice) a kolem 18 000 osob zlo- osteoporoza ospelych zen a osteoporoticka ziomenina
meninu kyc¢le (obrazek 1). Farmakologickou lé¢bu OP do- 30+
stava kolem 30 000 nemocnych. Z epidemiologickych uda- 20/

j0 vyplyva, Ze pfi prokdzané OP je nezbytné nejenom
medikamentézné udrZet kvalitu kostni hmoty a zabranit 101

nové zlomening, ale také posilovat svaly, zlepsit koordinaci ) —
svalové cinnosti a zabranit padam. 2 o
Osteopordza je podle mezinarodné uznavané charakte- o Osteopenie
ristiky systémovym metabolickym onemocnénim skeletu -201 — Z-skoére
charakterizovanym poruchou mechanické odolnosti kosti 301 0 N ‘\ =-15
T-skore = -3 Osteoporoza
-40 1
40 50 60 70 80 V&k (roky)
obrazek 1 Prevalence osteoporézy a incidence zlomenin
obratlt a proximalniho femuru u ¢eskych zen U vysetiené 65leté pacientky byla BMD snizena o 3 smérodatné
(Podle 39 a 40) odchylky pod pramér u mladych zdravych dospélych zen (3 T-skére),

ale vzhledem k priiméru u stejné starych Zen byla sniZzena jen

o 1,5 smérodatné odchylky (Z-skére).
7 000+ o BMD - bone mineral density, s — smérodatna odchylka
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2 4000 200000 = . a v dusledku tpho zvysenym rizikem zlomenin. Mechamcka
S ] Se odolnost kosti je podminéna mnozstvim a kvalitou kostni-
% 30004 35 ho mineralu a organické matrix, mikroarchitekturou a mak-
S 2000 100 000 %i roarchitekturou kosti a dalsimi aspekty kvality kostni hmo-
] S e ty.! Zatimco mnoZstvi kostni hmoty Ize kvantitativné
1 [} . vy , . , . ,
1000 Sy hodnotit métenim denzity kostniho mineralu (BMD) v pre-
1 O . v , . . .. .
0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ 0 NS dilekénich mistech zlomenin, nemame uspokojivou klinic-
60-64 65-69 70-74 75-79 80+ 3 kou metodu kvantitativniho hodnocenf kvality kosti. Proto
—o— Kycel Vék (roky) se diagnostika OP obvykle omezuje na osteodenzitome-
—o— Obratle trické hodnoceni stupné ubytku BMD v porovnani s hod-
—4— Osteopordza notami u mladych dospélych osob stejného pohlavi.
~v— Celkovy pocet zen Standardem vy3etfeni BMD je dvouenergiové rentgenové
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I obrazek 3 Rozhodovaci algoritmus vy$etfeni nemocnych s podezienim na osteopatii, uzivany na pracovisti autora

Podezreni na OP.
Klinické vysetreni,
rizikové faktory*

Prodélana fraktura
po nepfimérené
malém traumatu**
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** priznaky klinické zlomeniny obratle — kyféza, bolest a snizeni vysky téla

rizikové faktory jsou uvedeny v tabulce 2

absorpciometrie (DXA) kycle a pfipadné bederni patefe, pfi
niz uziti dvou energii zafeni umoZzriuje korigovat vliv mék-
kych tkani. Zeslabeni rtg zareni po prichodu kosti je pak
Umérné obsahu minerdlu ve tkani. Vyhodou proti jinym
metoddm je nizka radiacni zatéz, vysoka reprodukovatel-
nost a rychlost vysetfeni. Kvantitativni vypocetni tomogra-
fie (QCT) umozriuje méfit volumetrickou denzitu mineralu
a odlisit BMD kortikaIni a tramcité kostni hmoty, jeji nevy-
hodou je vyssi radiacni zatéZz a nizsi reprodukovatelnost
oproti DXA. Kvantitativni ultrasonometrie (QUS) vypovida
nejenom o BMD, ale také o kvalité a strukture kosti a tato
informace je komplementarni k vypovédi DXA o riziku
zlomenin. Méfeni BMD v jinych mistech skeletu (DXA celo-
télové, predlokti, patni kosti) nebo jinymi technikami (radio-
grafickou absorpciometrii, QCT nebo QUS) nejsou doporu-
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Cena pro stanoveni diagndzy s pouzitim kritérii WHO, kte-
rd jsou vysvétlena na obrazku 2. Normalnf nalez (hodnota
BMD vy3si nez 1 smérodatna odchylka pod pramérem BMD
u zdravych mladych dospélych osob téhoz pohlavi, oznaco-
vand také jako 1 T-skdre) se zjistuje u zhruba 85 % zen pred
menopauzou. Osteopenie je u mladych zdravych dospélych
osob projevem genetické variability a v mensi mite i vlivd vy-
Zivy a fyzické aktivity na utvéareni kostni hmoty v dospivani
a je normalnim nalezem u zhruba 15 % zdravych Zen pred
menopauzou. Pojem Z-skére (pocet smérodatnych odchylek
pod prdmérem BMD u stejné starych osob téhoz pohlavi) se
zatim v klinické praxi neuZival.

Osteodenzitometrie je sice v soucasném i ve zde navr-
Zeném algoritmu diagnostiky zakladnim vy3etfenim (obra-
zek 3), ale osteodenzitometrickd diagnéza OP neni dia-
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I tabulka 1 Laboratorni vysetifeni pfi podezieni na osteopatii

Zakladni vySetreni krve
Krevni obraz a diferencidlni rozpocet leukocytd, sedimentace erytrocytd.

fS: ionty, kreatinin, mocovina, kyselina mocova, glykemie, albumin, AST, ALT, GMT, ALP, TSH, u muz( testosteron, SHBG, LH
a prostaticky sérovy antigen, u Zen po menopauze FSH, fS-elektroforéza bilkovin.

Z kostnich markert: f5-OC a fS-CTX (nebo fU-CTX nebo fU-NTX nebo fU-DPD, nebo fP- ACP 5b).
Zakladni vySetieni moce

chemické vysetreni, sediment, dU-Ca
Doplriujici vySetreni

Hyperkalcemicky a hypokalcemicky syndrom,
Pagetova kostni choroba

fS-Ca2+, fS-PTH, fS-25-hydroxyvitamin D, kostni izoenzym ALP, fS-PINP,
(fS-1,25-dihydroxyvitamin D), 2hodinovy test: fU-Ca, fU-PO4, fU-kreatinin,
renalni tubuldrni prah pro fosfaty

Mnohocetny myelom, nadory
Hyperkortisolismus
Hypertyredza
Hypogonadismus

Diferencialni diagnostika paraproteinemie, nadorové markery, prolaktin

dU-volny kortisol
fS-13,74
fS-estradiol (supersenzitivni), SHBG, u muzu fS-volny testosteron

Vysvétlivky: f — nalacno, S — sérum, U — mo¢, d - za 24 hodin, ALP - celkova alkalicka fosfataza, OC — osteokalcin,
PINP — aminotermindlni propeptid prokolagenu typu I, CTX — karboxylterminalni telopeptid kolagenu typu I (3-forma),
NTX — aminoterminalni telopeptid kolagenu typu I, DPD - deoxypyridinolin, ACP 5b - kysela fosfataza typ 5b (osteoklastickd)

gnoézou klinickou. VSechny odborné spolecnosti v doporu-
Cenych postupech |écby osteopordzy zdlraziiuji, Ze se pfi
diagndze tohoto onemocnéni vychazi z anamnézy a z vy-
sledkd klinického, osteodenzitometrického, rtg a laborator-
niho (tabulka 1) vySetfeni. Na jejich zakladé Ize provést od-
povédné diferencidlni diagnostiku. Nizkd BMD nebo
zlomenina nejsou vzdy projevem OP a u Zen po menopau-
ze nejsou automaticky projevem postmenopauzalni OP. Je
tfeba odlisit primarni OP a rGzné typy sekundarni OP
(tabulka 2). V diferencidini diagnostice nékterych metabo-
lickych a nadorovych kostnich onemocnéni je cennd vypo-
véd' histologického a histomorfometrického vysetfeni vzor-
ku kosti, ziskaného biopsii z lopaty kycelni kosti.
Biochemicka vysetfeni upresni stav homeostazy vapniku,
hoi¢iku a fosforu a Uroven kostni remodelace a pfispivaji
k diferencidini diagnostice osteopatii. Nemocni s koncent-
racemi sérového kalcia a fosfatl mimo normdlni hodnoty,
s celkovou aktivitou sérové ALP vy3si neZ 1,2nasobek horni
hranice normy, koncentraci osteokalcinu pod dolni hranici
normy, s hodnotami TSH mimo normalni hodnoty a ne-
mocni s ndlezem paraproteinu nemaji byt bez dalsiho vy-
Setfeni a pripadné konzultace se specialistou Ié¢eni pro OP.

Pokud je prokazana OP a jeji pficina a je objektivné do-
kumentovan stupen rizika zlomeniny, je uzite¢nym vodit-
kem pfi posuzovani aktivity onemocnéni stupern osteo-
klastické osteoresorpce a novotvorby kosti.2 Pfedstava, Ze
OP zpUsobuje nadmeérna osteoresorpce, je zavadéjici, pro-
toze o ndrlstu, zachovani nebo ztraté kostni hmoty rozho-
duje pomér mezi osteoresorpci a novotvorbou kosti. OP
a zlomeniny jsou nejcastéji disledkem absolutniho zvyseni
osteoresorpce. Zvyseni osteoresorpce navozuji ve vyssim
véku tFi hlavni faktory (obrazek 4). U Zen je to jiz kolem
padesatého roku véku rychly pokles produkce estrogend,

které pfed menopauzou upravuji remodelaci kosti a zajistu-
ji tak optimdalni rovnovdhu mezi tvrdosti a elasticitou kosti.
Pri nedostatku estrogent prevazuje produkce cytokinl (ze-
jména RANKL) v osteoblastech a ve stromalnich burikach
kostni dfené nad produkci inhibitort cytokint (zejména os-
teoprotegerinu) (v prehledu3). V dlsledku toho nestaci os-
teoblasty zcela vyplnit resorpéni kavity a kosti se v kazdém
remodela¢nim cyklu tvofi méné, neZ bylo resorbovano.
Rychly dbytek kostni hmoty, navozujici aZz postmenopau-

obrazek 4 Podil deficitu estrogenu, nizké fyzické

aktivity a nedostate¢ného privodu vapniku
a vitaminu D na stupni Ubytku kostni hmoty

u Zen po menopauze

(Podle 41)
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Rizikové faktory osteoporoézy
(Podle 11)

Genetické faktory

— pozitivni rodinnd anamnéza osteopordzy (osteoporéza u matky, zlomenina kycle u matky)

- mala a s§tihla postava, slabé kosti, body mass index < 19 kg/m?

— dlouhy kréek femuru
Nedostatek pohlavnich hormon
- primarni_a sekundarni hypogonadismus u muzi

- primarni amenorea nebo sekundarni amenorea trvajici déle nez rok

- pred¢asna menopauza

- u Zen po vice nez 5 letech po menopauze, pokud nemohou byt Ié¢eny hormonalné
- u Zen po menopauze, které kon¢i hormonalni substitu¢ni 1é¢bu, maji dalsi rizikové faktory a dosud nemély mérenu kostni

denzitu

- u zen ve véku do 65 let a po menopauze, pokud maji dalsi rizikové faktory

- u Zen nad 65 let

- opozdéna menarche
Toxické vlivy

- koureni cigaret

- tézké kovy (Pb, Cd)

- alkoholismus

Chronickd onemocnéni

- osteogenesis imperfecta

- endokrinni (hypertyreéza, hyperparatyre6za, hyperkortisolismus, diabetes mellitus zavisly na inzulinu)

— anorexia nervosa

- chronicka gastrointestinalni onemocnéni, malabsorpce, chronicka hepatopatie

- chronické nefropatie s retenci dusikatych latek

- zanétliva (revmatoidni artritida)

- chronicka neurologicka onemocnéni

- mastocytoza

- stavy po transplantaci organt

- mnohocetny myelom

Nékteré léky

— glukokortikoidy (> 7,5 mg prednisonu denné déle nez rok)
— supresivni |é¢ba hormony stitné zlazy

- nékterd antacida

— nékterd cytostatika a imunomodulacni latky (methotrexat, ciclosporin)

— antiepileptika
- nékteré dalsi Iéky (Ié¢ba GnRH analogy, heparin)
Dlouhotrvajici imobilizace

Prodélana zlomenina (obratle, distalni predlokti, kycel)

Zrychleny ubytek kostni hmoty

Rtg nalez osteopenie nebo deformity obratlovych tél
Snizovani télesné vysky, kyféza hrudni patere

Tucné jsou uvedeny indikace pro osteodenzitometrii, podtrzeny jsou rizikové faktory zlomenin

zalni OP, trva zpravidla 8-10 let. Poté kostni hmota ubyva
pomaleji, tak jak to odpovida starnuti. Absolutni prevahu
osteoresorpce nad novotvorbou navozuje také imobilizace
nebo nizkd fyzicka aktivita. Navic je osteoresorpce pfi niz-
kém nebo chybéjicim zatiZzeni chaotickd a novotvorena kost
nema potfebnou mikroarchitekturu. Maze to vyustit az
v OP z inaktivity. Tretim vyznamnym ddvodem nadmérné
osteoresorpce a zrychleného Ubytku kostni hmoty ve vys-
$im véku je dlouhotrvajici sekunddarni hyperparatyreéza,
kterou navozuje nedostatek vapniku v potravé a nedosta-
te¢né zasobenf vitaminem D.* Pro zrychleni osteoresorpce
ve stupni, ktery maze ovlivnit riziko zlomenin, spolehlivé
svédci zvyseni biochemickych ukazatelt osteoresorpce
(C- nebo N-termindini telopeptid kolagenu typu I v séru

nebo v moci) nad horni hranici referen¢nich hodnot pro
mladé dospélé osoby stejného pohlavi.2>

K OP a zlomenindm vede zejména u starsich osob ab-
solutni snizeni novotvorby kosti. Novotvorba kosti po-
stupné klesd jiz od 40. roku véku. Divodem je postupny
pokles Zivotnosti osteoblastl a zvyseni adipogeneze na
Ukor osteogeneze (osteoblasty a adipocyty vznikaji ze spo-
le¢né kmenové buriky) s vékem. | kdyZ u starsich osob ne-
ni osteoresorpce nadmeérné zvysend, prevazuje relativné
nad novotvorbou kosti a to mdZe vyustit v involu¢ni OP
(primarni OP) a zvy3ené riziko zlomenin ( ).
Nadéji pro tyto nemocné pfinasi anabolicka lé¢ba, naopak
pfinos antiresorpcni 1é¢by u pacientd bez zvysené osteore-
sorpce zpochybnila studie jejiho Gc¢inku na mikroarchitek-



turu kosti.® Podobny mechanismus jako involu¢ni OP ma
glukokortikoidni OP. Ta mdZe vznikat v kterémkoli véku
u obou pohlavi. Pricinou této sekunddrni OP je mj. zrychle-
nad apoptdza osteoblastl a osteocytl a v dusledku toho
zhorsena novotvorba kostni hmoty. Kromé toho zhor3end
stfevni absorpce vapniku a zvysena kalciurie mohou navo-
dit sekundarni hyperparatyreézu. Riziko glukokortikoidni
OP je Umérné davce a trvani 1é¢by, ale OP mohou navodit
i davky nizsi nez 7,5 mg prednisonu denné, stejné jako in-
halac¢ni glukokortikoidy. Také tito pacienti potfebuji dlou-
hodobou lé¢bu OP, ale zkuSenosti s antiresorpcnimi léky
jsou u nich ¢asové velmi omezené.

Ubytek kostni hmoty tedy méa dvoji mozny pribéh —
jednak dezintegraci mikrostruktury kosti a jednak ztenco-
vani kostnich trdmct (obrazek 5). Pfi¢inou perforaci a se-
parovani kostnich trdmcl je nadmérna osteoresorpce,
zovat. Pokud takto zrychlené zhor3ovani kvality kosti navo-
di pokles BMD o 10 %, klesne mechanickad odolnost kosti
0 70 %. Zrychleny ubytek kostni hmoty Ize dokumentovat
opakovanym mérenim BMD v intervalu jednoho roku ane-
bo jednorazovym stanovenim markeru osteoresorpce (napf.
koncentrace CTX v séru nebo v moci). Naopak zkracovani
Zivotnosti osteoblastd a nadmeérné nizka novotvorba kosti
pfi starnuti a také pfi hyperkortisolismu (pfri 1é¢bé gluko-
kortikoidy) jsou pficinou ztencovani kostnich tramcu.
Pokud pfi tom BMD poklesne o 10 %, klesne mechanicka
odolnost kosti 0 20 %. Zpravidla se oba fenomény kombi-
nuji. Typicky se tramce nejen ztencuji s vékem, ale také dez-
integruji v disledku trvale lehce zvysené koncentrace PTH
pfi nedostate¢ném zdsobeni vitaminem D a vapnikem,
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obrazek 6 Vypovéd markeru osteoresorpce (5-CTX)
o riziku zlomenin
(Podle 5)
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V prospektivni studii bylo sledovédno 1 040 Zen po menopauze.

Pravdépodobnost prodélat alespori jednu zlomeninu obratle byla u zen

s bazalné zvySenou koncentraci S-CTX 1,94x vyssi (p < 0,05) nez u Zzen
s nezvysenym markerem osteoresorpce.

které jsou u starych osob tak casté. Avsak i prikazné
.nezrychleny” Ubytek kostni hmoty dlouhodobé navozuje
postupné zhorsovani OP a zvySovani rizika zlomenin (obra-
zek 6). Prispivat k tomu mUze mj. také zpomalena obnova
organické kostni matrix a s tim spojené hromadéni mikro-
trhlin (mikroposkozeni) v kostni hmoté.”

obrazek 5 Zmeény mikroarchitektury kosti pfi zrychlené osteoresorpci a pfi snizené novotvorbé kosti
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Kdo ma byt lé¢en: odhad rizika
zlomeniny

Cilem |écby OP je zlepsit, anebo alespor udrzet mnoz-
stvi a kvalitu kostni hmoty a zabranit tak zlomeninam a za-
chovat nebo zlepsit kvalitu Zivota. Vyhledani a vcas léceni
by proto méli byt nemocni s vyznamnym rizikem OP zlo-
meniny. Zatim jsou pacienti identifikovani na zékladé kli-
nickych rizikovych faktort, a pokud je to vhodné, podstou-
pi osteodenzitometrické vysetfeni. V Evropé pravé na
zakladé téchto vysetieni zdravotni pojistovny zpravidla hra-
di lé¢bu u nemocnych, jejichz denzita kostniho minerdlu
(BMD) je nizsi nez =2,5 T-skére, a to pouze pokud se méri
v bederni pétefi nebo v proximalnim femuru metodou
dvouenergiové rtg absorpciometrie. Zdtvodriuje se to tim,
Ze BMD vysvétluje 75-90 % variability kostni mechanické
odolnosti a riziko zlomenin se zvySuje 1,5-3x s kazdym sni-
Zenim BMD o 1 T-skére.® Ve skutecnosti vsak nebyl nikdy
zjistén prah BMD, po jehoz prekroceni by byla zlomenina
nevyhnutelnd, a vétsina zlomenin vznikd u osob, které ma-
jf jen osteopenii.® Tento postup umoZriuje IécCit pouze 27 %
ze viech osob, které v dalSich letech utrpi zZlomeninu. Proto
bylo ve Spojenych statech doporuceno Ié¢it nemocné
s BMD pod -2 SD, pokud nemaji dalsi vyznamné rizikové
faktory, a pod —1,5 SD, pokud jsou rizikové faktory proka-
zany.'® Vyznamnymi rizikovymi faktory jsou minény zlome-
nina prodéland po 50. roce véku, zlomenina u pfibuzného
v prvni linii, hmotnost pod 58 kg, koufeni a uzivani gluko-
kortikoidé po dobu del3i nez 3 mésice. Toto doporuceni
umoZnuje 1écit 55 % osob, které pozdéji utrpi zlomeninu.

Dosavadni zptsob identifikace nemocnych, ktefi potfe-
buji 1é¢bu, je zejména v Evropé znacné konzervativni, pro-
toze se osteodenzitometrické vysetfeni doporucuje jen pa-
cientdm s nékterym z rizikovych faktord ( )
a léceni jsou jen nemocni s osteodenzitometricky prokaza-
nou OP. Dostupna epidemiologicka data vsak umoznuji vy-
hledavat pacienty, ktefi maji vyznamné riziko zlomeniny,
a proto lé¢bu potrebuji.’ Svétovd zdravotnicka organizace
(WHO) ve spolupraci s Mezinarodni nadaci pro osteoporo-
zu (IOF) zpracovava doporuceni hodnotit individualni abso-
lutni riziko prodélat béhem dalsich 10 let (IAR10) zlome-
ninu kycle, obratle, pfipadné vsechny osteoporotické
zlomeniny. Vychazi se ptitom z relativniho rizika daného ty-
pu zlomeniny u Zen ve véku 70 let v dané zemi nebo geo-
grafické oblasti. Tato hodnota se pak koriguje podle stup-
né Ubytku kostni hmoty (preferencné Z-skore zjisténé
v celkovém proximdlnim femuru pomoci DXA, pfi pouZiti ji-
nych technik méfeni BMD nebo QUS jsou koeficienty jiné).
Vime, Ze kazdy pokles BMD celkového proximélniho femu-
ru o 1 Z-skére znamena zvyseni rizika zlomeniny obratle
1,9x a rizika zlomeniny kycle 2,4x, Ze riziko zlomeniny
obratle se zdvojndsobuje pfi kazdém zvyseni véku o 8 let
a riziko zlomeniny proximalniho femuru pfi kazdém zvyse-
ni véku o 6 let. Riziko je vy33i u Zzen s podprdmeérnou hod-
notou BMI a stoupa s poc¢tem, zavaznosti a typem prodéla-
nych zlomenin. Napfiklad pokud uZ pacientka prodélala
zlomeninu obratle, je riziko dalsi zZlomeniny obratle zvysené

3,3x a riziko zlomeniny kycle 1,8x. Pro dalsi korekce mohou
byt pouZity jiné vyznamné validované faktory rizika zlome-
nin (koufeni, rodinnd anamnéza zlomeniny, uzivani gluko-
kortikoidd, rychlost tbytku kostni hmoty, genetické ukaza-
tele, nedostatecné zasobeni vitaminem D, situace nebo
léky, které zvysuji sklon k padtm, a dalsi). Uvedeny model
byl validovan pro Zeny ve Svédsku, kde jako ekonomicky
zdUvodnitelné bylo nejméné 10% IAR10 kycle.?

Znalost IAR10 obratle nebo proximalniho femuru maze
nemocné motivovat pfi rozhodovani podstoupit dlouhodo-
bou lé¢bu a lékafi umoZniuje odhadnout pocet Zen, které je
pfi daném riziku tfeba lécit pripravkem se znamou Uucin-
nosti, aby se predeslo jedné nové zlomeniné. Pro platce
zdravotni péce prinasi hodnoceni individudlniho absolutni-
ho rizika zlomenin jednak mozZnost rozhodnuti, od jakého
stupné absolutniho rizika bude svym klientdim ten ktery lé-
Cebny pripravek hradit, jednak zlepseni kontroly lé¢by OP.

Zminéné klinické faktory (stuperi Ubytku kostni hmoty,
vék, prodélanad zlomenina, BMI, stupen resorpce a novo-
tvorby kosti, priciny sekundarni OP a dalsi) vlastné zastupu-
ji ukazatele kvality kosti, které nejsou zatim v klinické praxi
dostupné. Vyznam stupné snizeni BMD a rychlosti kostn{
remodelace byl zminén vyse. Vék pacientek je vyznamnym
a na BMD nezavislym faktorem rizika zlomenin (

)34 pfedevsim proto, Ze se s vékem méni kvalita kos-
ti, klesd novotvorba kosti a akumuluji se mikroposkozeni
kostni hmoty. S vékem také stoupa riziko padd, zejména po
70. roce. Podle epidemiologickych studif se riziko zlomeni-
ny proximalniho femuru u Zen vyraznéji zvysuje az ve véku
nad 70 let ( ). Prodélana zlomenina vypovida
nejen o poklesu BMD, ale také zhorSeni kvality kosti, a na-
vic predstavuje zménu osového usporadani kosti a prene-
seni mechanické zatéze na vedlejSi Useky skeletu (obratle).
Jakékoliv zZlomenina, pokud k ni dojde bez zdvazného ura-
zu u osob starsich 50 let, ma byt posuzovana jako mozny
dasledek OP. Zlomeniny obratld maji klicovy vyznam, pro-
bot riziko dalsich zlomenin obratlt a kycle stoupd s poctem
a zavaznosti prodélanych zlomenin'>'7 a protoze riziko
umrti po klinické zlomeniné obratle je obdobné jako po
zlomeniné proximalniho femuru.'® Rtg vySetieni patefe je
dalezité u vSech pacientd s OP a bolestmi v zédech, pro-
gredujici kyfézou anebo snizovanim vysky téla. Doporucuje
se predozadni a boc¢ni snimek hrudni a bederni patefe pfi
zachovani standardni vzdalenosti rtg lampy a filmu. Za frak-
turu obratle se na bo¢nim snimku povazuje sniZzeni predni,
stfedni nebo zadni vysky obratle o vice nez 20 % a rozdil
vy3ky sousednich obratll o vice nez 20 %.

Co to znamena z hlediska algoritmu diagnostiky a léc-
by OP? V algoritmu diagnostiky OP se zfejmé az do zvefej-
néni postupu stanoveni individudlniho rizika zlomeniny,
které zpracovdva WHO, nic nezméni. Snizeni BMD o nej-
méné 2,5 T-skére zUstava kritériem pro osteodenzitome-
trickou diagnostiku OP a trvé doporuceni odbornych spo-
le¢nosti, aby klinickd diagnéza OP byla zaloZzena na
komplexnim klinickém, radiologickém a laboratornim vy-
Setfeni nemocnych. Pozdéji se budou pfi hodnoceni IAR10



pouzivat Z-skére, vék a dalsi validovana kritéria rizika zlo-
menin. Proto se pravdépodobné zvysi pocet Zen s vysSim ri-
zikem zlomenin vyzadujicich 1é¢bu. ProtoZe se pfi hodno-
ceni rizika zlomenin vyrazné zvysi vaha informace
o prodélané zlomening, mélo by byt uz dnes standardem
presné mérfeni vysky nemocnych pfi vstupnim vysetfeni
a viech dalSich kontrolach pomoci stadiometru.

S novymi doporucenymi postupy bude poskytovani lé¢-
by transparentnéjsi a kontrolovatelnéjsi, ale také se zvysi
naroky na interpretaci tdajd o lécich. Do dosavadnich kli-
nickych studif byly pacientky zafazovany na zakladé zjisté-
né OP, a nikoli na zakladé rizika zlomeniny v dalsich 10 le-
tech, ale nemélo by byt problémem dosavadni data
prehodnotit tak, aby pro kazdy lék byla stanovena hladina
rizika, kdy ma prislusnd lécba statisticky prikazny ucinek.
Nicméné jiz dnes vysledky studii umoziuji stratifikovat far-
makologickou lé¢bu tak, aby individualné respektovala pfi-
nejmensim stupen Ubytku kostni hmoty, vék nemocnych
a pritomnost prevalentni zlomeniny. Studie rovnéz umoz-
Auji soucasné zvazovat dlouhodoby vliv 1é¢by na kvalitu
kosti, kterd je v definici OP zdGrazriovana. Rtzné léky se to-
ovliviuji kvalitu kosti.? Jelikoz OP je chronickym onemoc-
nénim a vyzaduje dlouhodobou péci, je soucasti stratifika-
ce |écby kromé jiz zminéné bezpecnosti pro kost také indi-
vidudIni posouzeni celkové bezpecnosti a redlnosti
mnohaletého podavani zvoleného Iéku. Jen tak Ize zajistit
dlouhodobou adherenci k 1é¢bé, kterd je pfi OP stejné tak
jako pfi jinych chronickych onemocnénich zdvaznym klinic-
kym problémem.

Prevence osteoporézy

Primdrni prevence osteopordézy md za cil umoznit
béhem détstvi a v dospivani vytvoreni maxima kostni hmo-
ty, jaké u daného jedince dovoluje jeho geneticka vybava.
Kromé piimérené fyzické aktivity, pfiméreného privodu
vapniku a bilkovin v potravé, pfiméreného zasobeni vitami-
nem D a C i vyloucenf toxickych vlivii prostredi (koufeni,
tézké kovy, nadmérny pfrijem fosfatl apod.). Denni potieba
vapniku u déti ve véku do 6 mésicd je 0,1 g/kg, do 6 let
0,4-0,65 g, mezi 6-10 lety 0,6-0,85 g a mezi 10-20 lety
0,75-1,30 g. U 13-16letych chlapct se doporucuje
1,1-1,5 g vapniku denné.” Dokonce i po 18. roce véku,
kdy je uz vétsina kostni hmoty utvorena, Ize pfivodem vap-
niku a cvicenim zvysit obsah minerdlu ve skeletu o vice nez
5 %. U Zen je duleZité zajisténi dostatecného zasobeni or-
ganismu vapnikem béhem gravidity a laktace. Nezbytnou
podminkou vyvoje skeletu v dospivani je pfimérend pro-
dukce pohlavnich hormond, a tedy také vc¢asné rozpoznani
a léceni poruch pohlavniho dospivani.

Sekundarni prevence OP ma zabrdnit ztrdtam kostni
hmoty, které jsou dusledkem fyziologického poklesu estro-
gend po menopauze u Zen, nevhodného Zivotniho stylu
a nékterych onemocnéni. Pfedevsim jde o zajisténi pfimére-
né fyzické aktivity, ktera stimuluje osteoblasty k novotvor-
bé kostni hmoty (pfedevsim pravidelnou rychlou chdzi, ales-

Zavislost rizika zlomenin na denzité
kostniho mineralu (BMD) a na véku
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pori 4 hodiny denné). Ostatni cvi¢eni upravuji stav svalstva
a svalové koordinace a brani tak padiim a zlepsuji kondici
a kvalitu Zivota pacientd.2° Prevence padl je multifaktorial-
ni, patfi k ni mj. Uprava prostredi (podlahy, prahy), zdravot-
ni pomucky (hole, bryle), pfipadné protektory kycli a Gprava
ostatni medikace (pokud mozno vysadit benzodiazepiny).

Télesnd hmotnost se ma udrzZovat pfimérené vysce po-
stavy, protoze neumérné nizkd hmotnost je rizikovym fak-
torem OP. Strava ma byt vyvdZzend a ma obsahovat dosta-
tek bilkovin. VyvdZena strava je zdsadné doporucena také
pro zajisténi doporuceného pfijmu vapniku. Strava bez
mlécnych vyrobkd zajistuje denné 0,4 az 0,5 g vapniku, ale
pro udrZeni rovnovahy mezi pfijmem a vydejem vapniku
a tim také stavu kostf je tfeba dalsich 0,5 g (pdl litru nizko-
tu¢ného mléka, 65 gramt tvrdého tvarohu nebo eidam-
ského syra nebo Ctvrt litru bilého jogurtu). U déti je Gcin-
nost absorpce vapniku kolem 75 %, v dospélosti je jen
30-50 % a po 66. roce déle klesa s vékem.?" Absorpcni
schopnost stfeva pro vapnik klesa pfi deficitu sexagent a vi-
taminu D a pfi hyperkortisolismu, v pfitomnosti kyseliny
fytové a stavelové, nadmérného mnozstvi vlidkniny, soli hot-
¢iku, drasliku a sodiku. Aby se zuzitkovalo co nejvice poda-
ného vapniku, je vhodné ho poddvat pfi jidle a v davkach
500 mg nebo mensich, nejlépe s jidlem. Doporuceny
denni pfivod vapniku, celkové 1 g denné u Zen pred
menopauzou a u muzd do 65 let véku a 1,5 g denné u zen
po menopauze a u starSich muzd, ma byt zajistén u vsech
nemocnych OP, a to i pfi dalsi medikamentdzni é¢bé.

Doporuceny denni privod 400 IU vitaminu D je vhodné
zajistit u vSech pacientd zejména v zimnich mésicich, u star-
sich pacientl se doporucuje 800 IU." Aktivni metabolity vi-
taminu D (Ta-hydroxyvitamin D a kalcitriol) jsou v davce
zpravidla 2x 0,25 ug denné indikovany pro Ié¢bu osteopo-
rozy u pacient se zhorsenymi funkcemi ledvin.



U Zen déle nez pét let po menopauze suplementace
vapnikem v davce 500-1000 mg denné a vitaminem D
v ddvce 400-800 IU denné zpomaluje Ubytek kostni hmoty.
U osob s nizkym dennim pfijmem vépniku a u osob s defi-
cienci vitaminu D prokazatelné sniZuje riziko nevertebral-
nich zlomenin (o 24 az 50 %) a zlomenin kycle (0 29 %).%2
Vitamin D, a zejména Ta-hydroxyvitamin D se uplathiuji
nejen pfimym Ucinkem na osteoblasty, ale také Upravou
myopatie navozené hypovitaminézou D a nasledné snize-
nim rizika padd a tim i zliomenin.z

Pokud je u dospélych Zen a muzU s osteopenii potvrze-
na dostate¢na produkce sexagend, nejsou pritomny priciny
sekundarni OP, nedoslo k fraktufe a neni zrychlena kostni
remodelace, postacuje pfiméreny privod vapniku potravou
a vitaminu D potravou a insolaci. Pokud neni dostate¢né
zasobeni vapnikem a vitaminem D dosazitelné z pfiroze-
nych zdrojd, Ize individualné zvazit nutnost medikamentéz-
ni suplementace vdpnikem a vitaminem D. Vyznamnym
opatfenim v prevenci OP je pravidelné a pfimérené zatézo-
vani skeletu pohybem.

Primdrni prevence zlomenin je vhodna u dospélych
Zen a muzl s osteopenii a zrychlenym Ubytkem kostni
hmoty. Pokud neni prokdzéano jiné metabolické nebo nado-
rové onemocnéni skeletu, ale je prokdzana néktera z pricin
sekundarni OP, je nutné lécit zakladni onemocnéni.
Podobna Uvaha plati také u Zen v prvnich letech po meno-
pauze, pokud maji osteopenii a zvysenou osteoresorpci.
U nich je metodou prvni volby hormondlni substitu¢ni te-
rapie, pokud neni prikazné riziko nezadoucich ucinkd léc-
by. Lé¢ba nejen zabranuje dalsimu ubytku kostni hmoty, ale
prokazatelné snizuje riziko zlomeniny distalniho predlokti,*
ktera je typickou osteoporotickou zlomeninou v prvnich le-
tech po menopauze. Léc¢bu indikuje a fidi gynekolog.
Alternativou je uziti tibolonu, ktery na skelet ptsobi jako
estrogen. Bezpecnost delsiho nez pétiletého uzivani estro-
gend v kombinaci s progestiny byla opakované zpochybné-
na potvrzenym zvysenim rizika invazivniho nadorového
onemocnéni prsu (0 26 %), kardiovaskuldrnich komplikacf
(0 29 %) v prvnim roce a iktu (0 41 %) ve druhém az
sestém roce terapie.?> U Zen, které hormonalni pripravky po
menopauze nemohou uZivat, a u Zen, které ukoncily hor-
mondlni lécbu, je uc¢inna dlouhodobd Iécba raloxifenem,26
kterou vsak zdravotni pojistovny nehradi.

Farmakologicka lé¢ba OP

V algoritmu |é¢by osteopordzy je predevsim vhodné re-
spektovat pomérné vysoké riziko prvni zlomeniny obratle,
kterd hrozi zenam mladsim 70 let. V tomto véku utrpi za je-
den rok zlomeninu obratle 1,3 % ceskych Zen ( ).
Naproti tomu je riziko zlomeniny proximalniho femuru az
do 70 let véku velmi nizké. Klicovy vyznam zlomeniny
obratle pro kvalitu Zivota, morbiditu a mortalitu a nastarto-
vani kaskady dalSich zlomenin byl jiz zdGraznén. Snaha
o sniZeni rizika prvni zlomeniny je proto medicinsky i eko-
nomicky zdGvodnéna.

Pokud Zeny mladsi 70 let jiz trpi OP, kterd je chronickym
onemocnénim, budou s velkou pravdépodobnosti potrebo-
vat dlouhodobou terapii, bezpec¢nou z hlediska kvality kos-
ti, ale také jinak dlouhodobé zadouci pro pacientku — at uz
pfiznivym ucinkem na kost nebo dal$im pfiznivym ucinkem
na tkané jiné nez kost. Tento pozadavek spliuje raloxifen,
selektivni modulator estrogennich receptorll. Neni to ste-
roidni hormon, ale syntetickd latka plsobici na kost jako
agonista estradiolu a v reproduk¢nich tkanich jako jeho an-
tagonista. Tato tkanova selektivita raloxifenu odrazi rozdil-
né zastoupeni receptortl, koreguldtort a profilu specific-
kych uUsekt cilové DNA v rdaznych tkanich. Lécba
raloxifenem u Zen bez prevalentni zlomeniny upravuje bio-
chemické ukazatele kostni resorpce i novotvorby jiz béhem
prvniho roku k pradméru premenopauzalniho rozmezi, po
3 letech zvySuje BMD v oblasti bederni patefe primérné
0 2,6 % a proximalniho femuru o 2,1 % a snizuje riziko
prvni zlomeniny obratle o 55 % a riziko mnohocetnych
kompresi obratll 0 93 %.?7 Triletd Iécba uchrani pfed no-
vou zlomeninou obratle jednu ze 45 Zen, Ctyrleta lé¢ba jed-
nu ze 34 zen; Ucinek léku je tedy pfi pokracujicim podava-
ni plné zachovan. Ke zfidka se vyskytujicim vedlejsim
ucinkam lécby raloxifenem patii navaly horka a krece v Iyt-
kach. Raloxifen je kontraindikovan u Zen s tromboembolic-
kou chorobou a pfi alergii na raloxifen.

Riziko prvni zlomeniny obratle prokazatelné klesa také
u Zen léCenych alendronatem (v prdmeéru o 44 %)% a pod-
le post hoc analyzy také pfi Iécbé risedronatem.?® Tyto léky
vsak mohou individudlné navodit nadmérné sniZzeni nejen
osteoresorpce, ale také novotvorby kosti. Pokud nebude
vyloucen negativni vliv tohoto sniZzeni na kvalitu kosti, je pfi
rozhodovani o mnohaleté |é¢bé mladsich pacientek nutna
opatrnost. Ke zfidka se vyskytujicim nezadoucim uGcinkim
lé¢by aminobisfosfonaty patfi iritace sliznice horniho Useku
GIT. Léky jsou kontraindikovany pfi viedové chorobé
gastroduodenalni.

ProtoZe ro¢ni naklady na Iéceni zlomeniny obratle jsou
desetkrat nizsi nez naklady na lé¢eni zlomeniny proximalni-
ho femuru, ma podavani antiresorpcnich 1ékd mladsim Ze-
ndm s vysokym rizikem prvni zlomeniny obratle jen medi-
cinské zddavodnéni. Pri ekonomické rozvaze se vsak
zdUraznuji pfiznivé Ucinky raloxifenu na prsni Zlazu, kde
jako antagonista estradiolu sniZzuje po 4 letech lé¢by u Zen
s postmenopauzalni OP vyskyt karcinomu prsu 0 62 % a in-
vazivniho karcinomu prsu s expresi estrogennich receptord
0 84 %.3° Tento Ucinek byl zachovan i po 8 letech Iécby.
Endometrium zGstava pri lé¢bé raloxifenem atrofické, a ne-
zvySuje se proto riziko nddorového onemocnéni délohy.
Naklady na ro¢ni Ié¢bu nddorového onemocnéni prsu uva-
déné v zemich Evropské unie se pohybuji v rozmezi odpo-
vidajicim 425-550 tisic K¢. V algoritmu rozhodovani o indi-
kaci lécby Ize proto dlouhodobou Iécbu raloxifenem u Zen
ve véku do 70 let, pokud trpi OP s rizikem zlomeniny a ne-
maji kontraindikace, povaZovat za metodu prvni volby.

Druhou skupinu tvofi pacientky ve véku do 70 let,
které maji vysoké riziko dalsi zlomeniny obratle. Pri
rozhodovani o 1é¢bé Zen v této vékové skupiné je hlavnim



cilem predejit dalSi zZlomeniné obratle. V klinickych studiich
u této skupiny Zen s OP se riziko nové zlomeniny obratll
prokazatelné snizovalo pfi 1écbé risedronatem o 31 %,
resp. 38 %,3'32 alendronatem o 48 %, ibandronatem
0 62 %,3* strontium ranelatem o 41 %,3 calcitoninem
0 38 %3 a raloxifenem o 30 %.?” Naproti tomu zadny
z uvedenych 1ékt prokazatelné nesnizoval riziko zlomenin
proximalniho femuru u Zen v této vékové skupiné, kdy pa-
dy jsou malo casté. U Zen s téZkou postmenopauzalni OP,
mladsich 70 let, je tedy Siroky vybér lékd, a je proto mozné
pfihlizet k jejich dlouhodobé snasenlivosti a moznym neza-
doucim uc¢inktim, rozdilnému mechanismu ucinku na kvali-
tu kosti a pfiznivym U¢inkdm na tkané jiné nez kost.
Vzhledem k ocekdvané délce Zivota pacientek i zde plati
potfeba opatrnosti pfi dlouhodobém uzivani lékd, které
nadmérné snizuji remodelaci kosti. Neni vhodné podavani
aminobisfosfonatd u nemocnych s viedovou chorobou
gastroduodendlni a raloxifenu nemocnym s anamnézou
tromboembolické nemoci. Strontium vazané v kosti absor-
buje rtg zareni a méreni BMD nelze pouzit k pfesnému mo-
nitorovani Gcinkl l1é¢by. Strontium v krvi interferuje s bézné
uzivanym kolorimetrickym stanovenim sérové koncentrace
vapniku, a tento vyznamny ukazatel je proto tfeba vySetiovat
atomovou absorpéni spektrofotometrii. U¢inek nazalniho
podavani calcitoninu mdze byt snizen pfi rhinitis a atrofii nos-
ni sliznice, pfip. down-regulaci receptorti a pfi dlouhodobé
lécbé ma byt ovéfovana pretrvavajici ucinnost lécby.

Z antiresorpcnich lékd jsou u nemocnych s vysokym ri-
zikem zlomeniny proximalniho femuru lé¢bou prvni
volby aminobisfosfonéaty. Signifikantni snizent rizika zlome-
niny proximdlniho femuru bylo zjisténo pro risedronat
a alendronat u Zen v praméru starsich 70 let, pokud mély
pokrocilou postmenopauzalni osteopordzu a pokud jiz pro-
délaly zlomeninu.333” Pfi podavani risedronatu se vsak rizi-
ko zlomeniny prlikazné nesniZilo u podskupiny starych zen
bez prevalentni zlomeniny a priikazné nepokleslo ani u zen
starsich 80 let, pokud byly do studie zafazeny prevazné
kvali jinému vyznamnému riziku zlomeniny. U takovychto
pacientek je tedy tfeba jinych opatfeni, aby se zabranilo
zlomenindm proximalniho femuru. Rychlé a vyrazné snize-
ni rizika zlomeniny Uc¢inkem aminobisfosfonatt vyplyva
z mechanismu Gcinkd téchto lékd. Pro dalsi léky (raloxifen,
calcitonin, ibandronat a strontium ranelat) nebyl u Zen star-
sich 70 let Ucinek na snizeni rizika zlomenin proximalniho
femuru jako primarnf cil testovan.

Pro pacientky starsi 70 let s prokdzanou osteoporézou
(BMD nizsi nez —2,5 T-skore), které jiz prodélaly nékterou

z osteoporotickych zlomenin a maji vysokou pravdépodob-
nost prodélat béhem dalsich 10 let zlomeninu kycle, je
dlouhodoba medikamentézni 1é¢ba OP ekonomicky zdl-
vodnéna. Naklady na Iécbu zlomeniny proximalniho femu-
ru se v zemich Evropské unie béhem prvniho roku po Ura-
zu odhaduji u jednoho pacienta ve véku 60-80 let na
250-400 tisic K¢. K tomu pfistupuje odhad hodnoty kvali-
ty Zivota za rok (v 70 letech kolem 500 000 K¢).

Pokud je cilem lé¢by u osob s vysokym rizikem zlome-
nin skutecné zvratit pribé&h nemoci a zvysit mnozstvi a kva-
litu kostni hmoty, je logické uzit pfipravky stimulujici no-
votvorbu kosti. Z téchto |ékU je k 1é¢bé postmenopauzalni
osteopordzy registrovan synteticky rekombinantni amino-
termindlni fragment lidského parathormonu hPTH,'-34 teri-
paratid. Tento fragment ma plné zachovanou biologickou
uc¢innost nativniho PTH na kalciofosfatovy a kostni meta-
bolismus. Mechanismus Gcinku 1éku zajistuje tvorbu nor-
malni organické kostni matrix v tramcité i kortikalni kosti
a vyznamné zvysuje endokortikalni i periostalni apozici kos-
ti. V klinické studii po 21 mésicich |écby kleslo riziko zlo-
menin obratlll o 67 %, mnohocetnych zlomenin obratlt
0 77 % a neobratlovych zlomenin o 53 %, bolesti zad by-
ly velmi prikazné nizsi a télesna vyska Zen se nesnizila.®
Doporucend doba podavani je 18 mésicl, poté je vhodné
po vysazeni teriparatidu zajistit uchovani ziskané kostni
hmoty antiresorpcénim piipravkem. Riziko zlomenin se vsak
béhem dalsich 18 mésicl nezvysuje, ani pokud je po vysa-
zeni teriparatidu zajistén pouze priméreny privod vapniku
a vitaminu D. V algoritmu rozhodovani o indikaci Iécby je
teriparatid vzhledem k vysoké cené vyhrazen pro lécbu téz-
ké postmenopauzalni osteopordzy.

Zaveér

Hodnoceni dlouhodobého rizika zlomenin umozni po-
skytnout Ié¢bu vsem ohrozenym nemocnym. Stratifikaci lé¢-
by postmenopauzalni osteoporézy je zohlednéna nejenom
zavislost rizika zlomenin na mnozstvi kostniho mineralu, vé-
ku a prodélané zlomeniné, tak jak to vyplyva z velkych kli-
nickych studii, ale je zohlednéno také prokazané ovlivnéni
ukazatell kvality kostni hmoty danym lékem pfi jeho dlou-
hodobém uzivani. O Uspéchu lécby rozhoduje nejenom zvy-
seni BMD, ale také zlepseni nebo alespori zachovani kvality
kosti. Lécba musi byt dlouhodobd a predpokladem toho je
ochota pacientky Iék pravidelné uzivat. Pfi tom se také vy-
znamné uplatfiuje informace o nezadoucich nebo naopak
0 pfiznivych Ucincich 1écby na tkané a orgdny jiné neZ skelet.
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