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Abstrakt

S prodluzujici se stfedni délkou zivota a starnutim populace se zvySuje zavaznost zdravotnich a socialné ekono-
mickych dUisledkd osteopordzy u Zen i u muzl. Potencidl sniZit tato rizika maji kauzalni opatfeni. Syndrom osteo-
pordzy je prevazné klinickou manifestaci starnuti (involu¢ni osteopordza) a onemocnéni (sekundarni osteoporoza).
Pfi involu¢nim Ubytku kostni hmoty je U€innym kauzalnim opatfenim v prevenci osteoporézy a zlomenin fyzicka
aktivita a Uprava dietniho rezimu. U osob se sekundarni osteoporézou je kauzalnim opatfenim prvni volby u¢inné
|éCeni zakladni pFiciny, u Zen v prvnich letech po pfechodu menopauzalni hormonaini terapie nebo selektivni modu-
latory receptor(l pro estrogeny. Pokud nejsou tato opatfeni mozna nebo Ucinna, je u 0sob se vyznamné vySsim ri-
zikem fraktur doporuc¢ena symptomaticka farmakoterapie osteopordzy, at jiz antiresorpéni, nebo osteoanabolicka.

Kli¢ova slova: involuéni osteopordza — prevence —osteopordzy — riziko zlomenin — sekundarni osteopordza — te-
rapie osteoporézy

Abstract

The severity of the health and socio-economic consequences of osteoporosis in women and in men increases with
increasing life expectancy and the ageing of the population. The potential to reduce these risks is with causal mea-
sures. Syndrome of osteoporosis represents clinical manifestation of aging (involutional osteoporosis) and chronic
diseases (secondary osteoporosis). In subjects with involutional bone loss, the physical activity and low inflamma-
tory index diet appears an effective causal measure in the prevention of osteoporosis and fractures. In secondary
osteoporosis, an effective first-line option is treatment of the underlying disease; during early postmenopause hor-
monal therapy or selective estrogen receptor modulators should be considered. Otherwise, in people with signifi-
cantly high fracture risk, symptomatic antiresorptive or bone anabolic therapy is available.

Key words: fracture risk — involutional osteoporosis — prevention of osteoporosis — secondary osteoporosis —
treatment of osteoporosis

Uvod

Osteoporoza je systémoveé metabolické onemocnéni ske-
letu charakterizované snizenim mnozstvi kostni hmoty a/
nebo zhorSenim jeji kvality v takovém rozsahu, ze je vy-
znamné zvySena pravdépodobnost nizkotraumatickeé zlo-
meniny. Tato definice umoznuje léCit symptomy osteopo-
rézy. V Ceské republice Ize poddvat antiosteoporotické
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|éky pacientlim, pokud je jejich kostni mineralni denzita
(Bone Mineral Density — BMD) < -2,5 T-skore, pripadné
pacientdim s nizkotraumatickou zlomeninou, ale neni
pfijata Uhrada lécby podle stupné rizika zlomenin. Lze
uzit antiresorpéni 1éky, které zvysuji mineralizaci kosti
(BMD), vyjimecné Ize uzit osteoanabolicky teriparatid,
ktery zvySuje mnozstvi kostni hmoty. Definice osteopo-
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rozy ale nedava prostor pro preventivni antiosteoporo-
tickou farmakoterapii, a snad i proto neni v Ceské repub-
lice zajiSténa prevence postmenopauzalni osteoporozy.
Pfitom s narUstajicim po&tem senior( se v pfistich de-
setiletich budou zvySovat zdravotni, sociélni a farmako-
ekonomické dUsledky osteopordzy. Pocet zlomenin
ma byt v roce 2025 o tfetinu vy$si nez v roce 2010 [1],
v prlibéhu néjZ utrpélo nékterou ze zlomenin 2,1 % Zen
(43700 z 2,09 milionu) a 1,6 % muzd (28 500 z 1,71 mi-
lionu) ve véku nad 50 let. V r. 2010 Cinily naklady na
|éCbu osteopordzy témér 1,4 miliardy K¢, a to i kdyz byla
|éCena jen desetina muzd a Ctvrtina Zen s denzitomet-
ricky diagnostikovanou osteoporézou [1]. Soucasna
praxe vyhledavani a lé¢eni osob s vysokym rizikem zlo-
menin nebo s incidentni frakturou nefesi mimoradnou
ekonomickou zatéz, ktera bude spojena s rostoucim
poctem osteoporotickych zlomenin v Ceské republice.
Plati to zejména pro neobratlové zlomeniny, které pred-
stavuji 80 % vSech zlomenin u starsich osob. Pokud se
antiosteoporotické léky uzivaji doporu¢enym zplsobem
a dostate¢né dlouho, antiresorp&ni pfipravky snizuji riziko
téchto zlomenin o 20 %, teriparatid o vice nez 50 % [2,3].
Uzivani antiresorpcnich pripravk( véak ukonéuji do 2 let
vice nez dvé tretiny lé¢enych osob [4] a osteoanabolicka
léCba teriparatidem je prakticky nedostupna. Poskytovani
symptomatické antiosteoporotické Iécby je nakladné a vy-
Zaduje dlouhodobou mezioborovou spolupraci a zejména
zajistovani a kontrolu individudlni Uc¢innosti, adherence
a bezpecnosti [écby [5]. Cilem tohoto sdéleni je zdlraz-
nit potfebu a vyhody kauzalni prevence a Iécby involuéni
a sekundarni osteoporozy. Lécba idiopatické osteoporozy
je zatim pouze symptomaticka.

Involucni osteoporoza

Involuéni osteopordza se klasifikuje jako primarni, pro-
toZe je asociovana s nemodifikovatelnym faktorem,
starnutim. Patfi spolu se sarkopenii k biologickym pro-
jeviim syndromu frailty, dynamického klinického stavu
se zvySenou fyzickou kfehkosti, jejiz pficinou je se star-
nutim souvisejici zhorSovani se psychologickych, fyzic-
kych a socialnich funkci jedince. Involu¢ni osteoporéza je
projevem s vékem asociovaného poklesu funkce osteo-
blastl pfi zachované osteoklastické osteoresorpci. Pokud
neni vyznamne zvyseno riziko zlomenin, nelze involucni
ubytek a zhorsovani kvality kostni hmoty, ke kterému do-
chazi fyziologicky s postupujicim vékem u vSech muzd
i zen, povazovat za onemocnéni. Involu¢ni ubytek kostni
hmoty v8ak mUZe byt akcentovan dalSimi organovymi
poruchami, které rovnéz zaviseji na véku (diabetes, neu-
rodegenerativni onemocnéni, syndrom frailty, poruchy
rendlnich funkci, cévni, nddorova nebo kloubni onemoc-
néni). V soucasné dobé se hledaji zplsoby, jak ovlivnit za-
kladni mechanizmy starnuti. S vékem se ve tkanich hro-
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madi prozanétlivé bunky s fenotypem, ozna¢ovanym
SASP (Senescence-Associated Secretory Phenotype),
které v kosti navozuji Utlum novotvorby kosti a zvy-
Seni osteoresorpce [6]. Na véku zavisly Ubytek a zhor-
Sovani kvality kostni hmoty Ize experimentalné upravit
genetickou manipulaci, senolytiky (desatinib, querce-
tin) nebo inhibici bunék s fenotypem SASP. VSechny
tyto pfistupy maji obdobny ucinek: vedou k utlumeni re-
sorpce kosti, ale nedochazi k utlumu novotvorby kostni
hmoty. Mohou také upravovat riziko dalSich orgéanovych
zmén asociovanych s vékem, jako jsou kloubni, kardio-
vaskularni, neurodegenerativni nebo metabolické poru-
chy. Jejich ucinek je tedy zcela rozdilny od Gcink( Iécby
aminobisfosfonaty nebo denosumabem, které tlumi re-
sorpci, ale také novotvorbu kosti.

Klinicky ovéfenym kauzalnim opatfenim k inhibici bunék
s fenotypem SASP je tlumeni chronického zanétu mirmného
stupné, ktery je prokazovan pfi involu¢ni osteopordéze,
pfi sarkopenii a obecné pfi syndromu frailty. Prvnim
z téchto opatfeni je fyzicka aktivita. Zmény svalové hmoty,
svalové sily, fyzické vykonnosti a BMD patefe a proxi-
malniho femoru u Zen a muzd (prdmérny veék 66 + 5 let)
byly prokazany uz po 8 mésicich intenzivniho cvic¢eni
2krat tydné po dobu 30 minut [7]. U vykonnych atletd
o prdmérném véku 24 let a u trvale vykonnych atletl ve
véku 64 let byly hodnoty hsCRP a IL6 vyznamné vyssi,
nez u necvicicich muzd v obdobném véku [8]. Zvyseni
mnozstvi a objemu kosti se zjiStuje pfi vysokém a dlouho-
dobém zatizeni kosti, pfi kterém novou kostni hmotu
tvori také osteoblasty, tvorené z bunék kambiové vrstvy
periostu, stimulovaného svalovymi kontrakcemi [9]. Dru-
hym kauzalnim opatfenim ke snizeni rizika zlomenin je
podle prospektivnich randomizovanych studii dlouho-
dobd protizanétlivé ucinkujici strava [10]. Tato opatfeni
jsou obecné doporucovana, ale jejich mechanizmus
Ucink( se pacientdm dostatecné nevysvétluje.

Sekundarni osteoporoéza

Sekundarni osteopordza je charakterizovana zhorse-
nim pevnosti kosti, navozenym nedostatecnou tvor-
bou sexagenl a nékterymi onemocnénimi nebo medi-
kaci. Sekundarni pficiny zhorSovani mnozstvi a kvality
kostni hmoty mohou navySovat riziko zlomenin v celém
obdobi dospélosti u Zen i u muzd, u Zen po menopauze
i pfi involu¢nim ubytku kostni hmoty. Polovina az dvé tre-
tiny nemocnych osteopordzou ma prokazatelné sekun-
darni priciny ubytku kostni hmoty. Sekundarni priciny
je tfeba hledat zejména u pacientd s nizkou hodnotou
Z-skore BMD. Uginné 1é&eni vyvolavajici priciny sekun-
darni osteopordzy je kauzalnim opatfenim prvni volby
k udrzeni nebo zlepSeni mnozstvi a kvality kostni hmoty,
ke snizeni rizika zlomenin a k zachovani nebo zlepseni
kvality Zivota.
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Osteoporoza z nedostatecnosti vitaminu D

Nejcastéjsi typ sekundarni osteopordzy je u starSich
0sob navozen nedostatecnosti vitaminu D a s ni asoci-
ovanou sekundarni hyperparatyredzou. Tato zdravotni
komplikace je nejcastéjsi dlouhodobou pfictinou zlo-
menin periferniho skeletu. Prevalence nedostate¢nosti
vitaminu D je v nasi zemépisné Sifce 27-61 %, preva-
lence tézké nedostateCnosti vitaminu D je 5-31 %.
Celorotné nedostatecné zasobeni vitaminem D ma
tfetina 70letych Zen se zlomeninami obratll [11] a na-
prostd vétsina pacientl se zlomeninou kycle [12]. Do-
poruceni, aby byly v populaci zajistény sérové hodnoty
kalcidiolu 50-100 nmol/l, vychazeji z vysledkl rando-
mizovanych studii, které hodnotily sérové koncentrace
25(0H)D, pri kterych se do referencnich mezi upravuji
sérové koncentrace PTH, pfipadné kalcitriolu nebo hod-
noty stfevni absorpce vapniku a pfi kterych se udrzuje
denzita kostniho minerdlu [13]. Suplementace dopo-
ru¢enymi dennimi dévkami 800 IU (20 pg) vitaminu D
(Recommended Dietary Allowance -RDA, kterd zajis-
tuje pfijem vitaminu D, potiebny pro 97,5 % populace)
je bezpeCnym opatfenim. Pokud se zvaZuje strategie
zvySeni zasobeni vitaminem D v populaci, je nezbytné
hodnotit dlisledky nejenom nedostatku, ale také nad-
bytku vitaminu D [14]. Intermitentné vy$si pfijem vi-
taminu D (uz pfi hodnotédch kalcitriolu > 125 nmol/I)
muze zvysit riziko padd a zlomenin. Pfipravky s ga-
rantovanym obsahem vapniku nebo vitaminu D jsou
proto dostupné na predpis praktického Iékafe nebo
specialisty. Vzhledem k vysoké prevalenci nedostatec-
nosti vitaminu D v populaci vsak individualni rozhodo-
vani o suplementaci nemUze zajistit plosnou prevenci
ubytku kostni hmoty, navozeného nedostatecnosti vita-
minu D. Ovérenym feSenim je fortifikace mléka a mléc-
nych produktd vitaminem D, ktera se osvédgila jako do-
sazitelné opatfeni pro trvalé zajisténi doporu¢eného
zasobeni vitaminem D (sérové koncentrace kalcidiolu
59-75 nmol/l) ve Finsku. Bylo to dokumentovano studif
u 1017 osob, které neuzivaly jinou suplementaci vita-
minu D a po dobu 11 let mély denné v jidelnicku mléko
fortifikované vitaminem D (10 ug/l). U téchto osob se
mezi roky 2000 a 2011 zvySila sérova koncentrace kal-
cidiolu 0 20 nmol/I (95% Cl: 19-21 nmol/I). V porovnani
s tim se v daném obdobi u osob, které fortifikované
mléko nepily, zvySila sérova koncentrace kalcidiolu jen
0 14 nmol/l (95% CI: 12-16 nmol/I; p < 0,001). V r. 2000
méla ve Finsku v zimnich mésicich sérové koncentrace
kalcidiolu < 50 nmol/I vice nez polovina populace, v roce
20117 jen 6 % obyvatel. Tézkou deficienci vitaminu D mélo
v roce 2000 13 % lidi, v roce 2011 jen 0,6 % [15]. Fortifi-
kace mléka a mlé¢nych vyrobkd vitaminem D tedy vy-
znamné zlepSuje zasobeni vitaminem D u naprosté vét-
Siny obyvatel. Zdravotnictvi se pak m(Zze zaméfit jen na
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rizikové skupiny, jako jsou déti do 3 let, téhotné Zeny, se-
niofi a pacienti IéCeni pro osteoporoézu.

Postmenopauzalni osteoporéza

Druhym nejCasté&jsim typem sekundarni osteopordzy
je postmenopauzalni osteopordza, ktera ma rysy mir-
ného chronického zanétu. Vyznamné zrychleni osteo-
resorpce, navozené deficitem estrogend, trva po meno-
pauze zpravidla 5-10 let. Pokles mnozstvi kostni hmoty
v tomto obdobi (podobné jako jiné pficiny nadmérné
osteoresorpce kdykoli v dospélosti) predisponuje ke
zvyseni rizika zlomenin ve vySsim véku. V souCasné
klinické praxi chybi doporu¢eni menopauzalni hormo-
ndlni terapie (MHT) jako Ucinné prevence zrychleni
ubytku kostni hmoty. Pfitom mimoradnou ucinnost
MHT na udrzeni mnozstvi a kvality kosti a na snizeni
rizika zlomenin prokazala rada randomizovanych, dvo-
jité zaslepenych studii kontrolovanych placebem, a ze-
jména studie Women's Health Initiative (WHI) u Zen
ve véku 63,3 + 71 let. Zeny s intaktnim uterem uzivaly
denné 0,625 mg konjugovanych estrogenl (Conjugated
Equine Estrogen — CEE) a 2,5 mg medroxyprogesteron
acetatu — MPA (n = 8 506) nebo placebo (n = 8 102).
Studie byla u nich ukoncena po 5,6 letech, ddvodem
bylo zvyseni rizika nddorového onemocnéni prsu [16].
Zeny po hysterektomii uzivaly CEE (n = 5310) nebo pla-
cebo (n = 5429), toto rameno studie bylo ukonceno po
7,2 letech pro zvyseni rizika vyskytu iktu [17]. Celkové
byly Zeny sledovany po 13 let. Pfilécbé CEE + MPA se vy-
znamné snizilo riziko zlomenin obratlt (HR 0,68; 0,48-
0,96) a riziko véech zlomenin (HR 0,76; 0,69-0,83). Pfi
uzivani samotného CEE se vyznamné sniZilo riziko zlo-
menin obratlt (HR 0,64; 0,44-0,93), riziko vSech zlome-
nin (HR 0,72; 0,64-0,80) a zlomeniny kyéle (HR 0,67;
0,41-0,91) [17]. U této skupiny pretrvévalo snizeni rizika
zlomeniny ky¢le i po 13,2 letech (HR 0,81; 0,68-0,97)
[18]. Se zavéry studie WHI se shoduje recentni meta-
analyza 28 studii, ktera zahrnula 33 426 Zen a hodnotila
2 516 zlomenin. MHT byla asociovana s vyznamnym
snizenim relativniho rizika vsech fraktur (RR 0,74; 0,69—
0,80), zlomenin ky¢le (RR 0,72; 0,53-0,98), a zlomenin
obratld (RR 0,63; 0,44-0,91). U Zen mladsich 60 let bylo
snizen( rizika zZlomenin jesté vyraznéjsi (RR 0,55; 0,44~
0,68), nez u Zen starsich (RR 0,77; 0,71-0,84). Riziko
zlomenin se sniZovalo pfi Ié¢bé estradiolem i CEE (RR
0,55; 0,44-0,70, a RR 0,77; 0,71-0,83) [19]. Dalsi studie
prokdzaly vyznamné zvySeni BMD bederni patefe a pro-
ximalnfho femoru a Upravu biomarkerd remodelace kosti
pri lécbé perordinim mikronizovanym estradiolem a trans-
dermalnim estradiolem, a to i ve velmi nizkych dav-
kéch. Uginnost parenteraini MHT potvrdila metaanalyza
9 studii [20]. ZvySeni BMD a Upravu biomarker( remode-
lace kosti navodila také intranazalni aplikace estradiolu.
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DlleZitym zjisténim bylo, Ze po vysazeni MHT pokracuje
na veku zavisly pokles BMD a nar(st rizika zlomenin, ale
pozitivni U¢inky na kost dosazené béhem MHT pretrva-
vaji po dalsich 15 let [21]. MHT ma proti antiresorpénim
léktim Fadu dalSich prednosti: zvySuje tvorbu kolagenu
typu I, prodluZuje Zivotnost osteoblastd, snizuje tvorbu
sclerostinu a udrzuje fyziologickou rovnovéhu novo-
tvorby kostni hmoty a osteoresorpce, pozitivhé upra-
vuje stav svalll a chrupavek a tlumi chronicky zanét na-
vozeny deficienci estrogend [22-25]. Pokud byly Zeny
mladsi 60 let l[éCeny samotnym CEE, bylo po 13 letech
vyznamneé snizené riziko karcinomu prsu, vsech nado-
rovych onemocnéni, infarktu myokardu a mortality [26].
U Zen mladsich 60 let, uzivajicich CEE a MPA, byla v po-
rovnani s placebovou skupinou niz$i mortalita a bylo
nizsi riziko koronarni pfihody, ale vyznamné vyssi bylo
riziko tromboembolizmu [27]. Posléze uvedené riziko
nebylo zvySené pfitransdermalni MHT. Recentni zahra-
ni¢ni doporu¢ené postupy zvazuji MHT u zen mladsich
60 let, pokud maji prokazatelné zvysené riziko osteo-
pordzy a nemaiji kontraindikace léchy [28-31]. Je také
tfeba uvést, ze obdobny mechanizmus Ucinku, jaky maji
estrogeny, se uplatiuje pfi podavani selektivnich mo-
duldtorl receptorl pro estrogeny. Raloxifen nejenom
vyznamné snizuje riziko zlomenin, ale také riziko na-
dorového onemocnéni prsu [32]. Pfesto ho v Ceské re-
publice zdravotni pojistovny odmitaji zajistovat.

Osteoporoéza zpusobena chronickymi chorobami

U osob s chronickymi chorobami, vedoucimi k sekun-
darni osteopordze, je vtasna lécba zakladniho onemoc-
néni kauzalnim opatfenim k prevenci ubytku a zhorseni
kvality kostni hmoty. Prikladem je |écba endokrinopatii
[33], hypogonadizmu u muz(i [34] nebo biologické lécba
chronického zanétu. Pri revmatoidni artritidé, stfevnich
zanétlivych onemocnénich nebo psoriaze je biologicka
|éCba zanétu ucinnym opatfenim proti zhorSovani kva-
lity kostni hmoty, které (na rozdil od antiresorpcnich
|ék( osteopordzy) netlumi nadmérné novotvorbu kosti.
Ubytek kostni hmoty pfi revmatoidni artritidé je jednou ze
zévaznych komorbidit onemocnéni, at uz se jednéa o fo-
kalni marginalni kostni eroze, ubytek subchondralni kosti,
periartikularni osteopenii nebo generalizovanou osteo-
pordzu. Generalizovany Ubytek kostni hmoty pfi klinicky
aktivni revmatoidni artritidé je prokazatelny v obratlich,
v distalnim radiu, a zejména v proximalnim femoru. DU-
sledkem je zvySeni rizika zlomenin. Prokazala to brit-
ska studie jeste v dobé, v niz nebyly dostupné biologické
léky. Za prvni rok se u 148 pacientl s aktivni RA snizila
BMD patefe 0 2,1 % a v kréku femoru o 3,6 %, u kont-
rol jen 0 0,6 % v patefi a 0 0,4 % v kr¢ku femoru [35].
Zavedeni biologickych Iéki znamenalo obrat i v dlisled-
cich revmatoidni artritidy na stav kostni hmoty. Dolo-
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Zila to norska studie z r. 2014 u 92 pacientd s ¢asnou
revmatoidni artritidou (bazalni vysetfeni méli primérné
v 50 letech). Biologickou terapii dostévalo v prvnich
2 letech jen 18,5 % pacientd, ale v dalSich 8 letech 63 %
pacientl. Studie prokazala zastaveni poklesu BMD
v bederni patefi a jen velmi pomaly pokles BMD v proxi-
malnim femoru [36].

Zaver

Se starnutim populace se pocet osteoporotickych zlo-
menin vyznamné zvysuje. V Ceské republice je 1é&ba
osteopordzy zajisténa jen u desetiny muz( a u Ctvrtiny
Zen, ktefi maji (podle osteodenzitometrického vysetien)
diagnostikovanu osteoporoézu. Zajistovani symptomatic-
kych (antiresorp¢nich nebo osteoanabolickych) opatieni
pro vsechny pacienty s prevalentnimi nebo incidentnimi
zlomeninami neni redlné. Dostupnou kauzalni prevenci
involu¢niho ubytku kostni hmoty je zpomaleni star-
nuti kostni hmoty (fyzickd aktivita, protizanétliva dieta).
U pacientl s rizikem sekundarni osteoporézy je kauzal-
nim opatrenim vcasna lécba zakladniho onemocnéni,
tedy Uprava priciny sekundarné navozeného zrychleni
ubytku kostni hmoty. Zejména chybi u¢inna farmako-
logicka opatfeni pro prevenci osteoporézy a prvni zlome-
niny u Zzen v ¢asném obdobi po menoapuze. Pokud neni
terapie zakladniho onemocnéni mozna nebo U&inng, je
alternativou symptomaticka farmakoterapie osteopo-
rozy, at jiz antiresorpéni nebo osteoanabolicka.
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