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OSTEOPOROZA — 1. CAST ETIOPATOGENEZE, RIZIKOVE FAKTORY A DIAGNOSTIKA

Osteoporoza - 1. cast
Etiopatogeneze, rizikové faktory a diagnostika

MUDr. Petra Matalova, Ph.D.
Ustav farmakologie LF UP a FN Olomouc

Osteopordza je povazovana za civiliza¢ni chorobu s vysokou prevalenci, a to nejen v primyslové vyspélych zemich. Jedna se
o chronické onemocnéni skeletu, které je charakterizované snizenou mechanickou odolnosti kostni tkané. Snizena pevnost
preventivnim faktorem je tvorba co nejvétsiho mnozstvi kostni hmoty zejména bé&hem prvnich dvou dekdad Zivota, az do
dosazeni maximalniho mnozstvi kostni hmoty (peak bone mass). Toho Ize dosdhnout intenzivni, ale pfiméfenou fyzickou
aktivitou a dostatecnou vyzivou, zahrnujici hlavné vapnik, vitamin D a bilkoviny. Diagnostika osteopordzy se provadi jednak
pomoci laboratornich marker(, ale hlavné pomoci dvouenergiové rentgenové absorpciometrie. U Zen je nejcastéjsi formou
osteopordza postmenopauzalni, kterd je zplsobena deficitem estrogenll. U muzu je ekvivalentem osteopordza z deficitu
testosteronu. Sekundarni osteopordza se rozviji nej¢astéji jako dlsledek terapie glukokortikoidy, malnutrice, imobilizace,
onemocnéni jater a ledvin.

Klicova slova: kost, osteoporoza, rizikové faktory, diagnostika.

Osteoporosis — 1 part, etiopathogenesis, risk factors and diagnostics

Osteoporosis is considered to be a disease prevails highly not only in the most developed industrial countries. As a chronic dis-
ease of the skeleton it is characterised by the decrease of bone density with deterioration of bone microstructure. Lowered bone
strength is a result of quantitative and qualitative changes in the bone mass and this contributes to higher risk of fractures. Creation
of the highest level of bone mass is the most important preventative factor. This can be achieved by consistent and appropriate
physical activity and sufficient nutrition high in calcium, vitamin D and proteins. The diagnosis of osteoporosis is achieved either
by laboratory tests, or mainly by dual-energy X-ray absorptiometry. Amongst women osteoporosis is mainly caused by estrogenic
deficits. Among men the cause is mainly due to lack of testosterone. Secondary osteoporosis is caused mainly by glucocorticoid
therapy, malnutrition, immobility, liver disease and kidney disease.

Key words: bone, osteoporosis, risk factors, diagnostics.

Osteopordéza je systémové onemocnéni ske-
letu, které je charakterizovdno snizenou mecha-
nickou odolnosti kosti. Vyznacuje se Ubytkem
normalné mineralizované kostni hmoty na ob-
jemovou jednotku s poskozenim mikroarchitek-
tury kostni tkdné, coz vede ke zvysenf kiehkosti
kostf a ke zvy3ené nachylnosti ke zliomeninam,
coz je jeji klinicky dUsledek. Sama o sobé neni
osteopordza spojena se subjektivnimi potize-
mi nebo projevy. Postihuje ¢asto zeny po me-
nopauze, jelikoz deficit estrogent vede k poruse

transkripcnich regulacf, nésledné ke zvysenému
dozravani osteoklastl, apoptdze osteoblastd
a osteocytl, ¢imz stoupa kostni obrat.
Osteoporoza byla nepravem povazovana za
ryze zenskou nemoc, nicméné postihuje i muze.
Zejména ve véku nad 70 let se vyskyt témér
vyrovnava. ZUstava smutnym faktem, Ze mnoha
muzlm se nedostane odpovidajici [é¢by, byt
prodélali osteoporotickou zlomeninu (1).
Incidence osteoporézy je vysokd, odhaduje
se, ze v Ceské republice je postizeno osteopo-

rézou 15 % muz{ a 33 % Zen ve véku nad 50 let
a39% muzl a 47 % zen nad 70 let. (2). Navzdory
témto ¢islim se zdd, Ze incidence ostepordzy
u Zen v rozvinutych zemich je setrvald nebo
mirné klesa. Dostupna literdrni data se tykajf
hlavné zlomenin femuru (3, 4).

Typickymi osteoporotickymi zlomeninami
jsou deformity obratld, ziomeniny dolniho pred-
loktl a zZlomenina kr¢ku stehennf kosti, jeZ je
v 10-20 % pficinou smrtido 1 roku. Odhaduje se,
Ze v souvislosti s osteoporézou dojde v CR roéné
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k vice nez 16 tisicdm zlomenin proximalniho fe-
muru. Jejich pocet je za posledni dekadu stabilni.
PFicinou vétsiny zlomenin krcku stehenni kosti
je pad. Z 80 % k nému dochdazi u zen a v 90 %
jde o lidi starsi nez 50 let. K vétsiné zlomenin
predlokti nebo zapésti dochazi u Zen starsich
nez 65 let (1).

Néklady na péci o nemocné, u nichz v di-
sledku osteopordzy doslo ke zlomening, jsou
obrovské. Fraktury vedou k dlouhodobé hos-
pitalizaci, invalidizaci a jsou i ¢astou pfic¢inou
smrti (5).

Etiopatogeneze osteoporozy

K primarni osteoporéze se fadi pfedevsim
postmenopauzalni osteopordza, kterd je dlsled-
kem deficitu estrogen( a je nejcastéjsim typem
osteoporodzy. U muzd byl donedavna povazovéan
testosteron, respektive jeho Ubytek ve vy3sim vé-
ku, za hormon odpovédny za vznik osteopordzy.
Novéjsi poznatky ukazuji, Ze i zde ma zasadni
roli pfedevsim estrogen (6, 7). Pri¢inou poklesu
hladiny pohlavnich hormon® u muz{ ve vyssim
véku je vzestup hladin specifického vazebného
globulinu pohlavnich hormont (SHBG). Dochazi
tak k poklesu volné frakce estrogen, a s tim
spojenym Ubytkem kostni hmoty (8).

Druhym typem primarni osteoporézy je se-
nilni (involu¢ni) osteopordza. Postihuje populaci
nad 70 rokd vcelku vyrovnanym pomérem zen
a muzU. Byva v nékterych pfipadech provéze-
na vyraznym deficitem vitaminu D a zvysenou
hladinou parathormonu.

Sekundarni osteopordza predstavuje kostni
komplikaci vyvijejici se v disledku pUsobenf
fady kauzalnich rizikovych faktorQ, veetné 1éCiv.
Jeji pficiny jsou shrnuty v Tabulce 1.

Osteopordza u muzd, jako soucést primarni-
ho nebo sekundarniho hypogonadismu, je pro-
vazena snizenou syntézou prekurzor( vitaminu D
v jatrech a ledvinach a snizenou sekreci kalcitoni-
nu v parafolikuldrnich C bunkach stitné Zlazy (9).

Idiopatickd osteopordza je typem osteo-
pordzy bez zjevné priciny. Objevi-li se 2-3 roky
pfed pubertou, je oznacovana jako idiopaticka
juvenilni osteopordéza a je zvlastnim a vzac-
nym typem primarni osteopordzy, objevujici
se u dosud zdravého ditéte prepubertalniho
véku. Je provéazena poruchami chidze, frakturami
obratll a dlouhych kosti. Napadnd je redukce
trabekularni kosti. V pribéhu puberty dochézi
ke spontanni remisi (9, 10).

1. CASTETIOPATOGENEZE, RIZIKOVE FAKTORY A DIAGNOSTIKA

Tab. 1. Priciny sekunddrni osteopordzy

Priciny sekundarni osteoporézy

Onkologickd onemocnéni (napf. mnohocetny myelom)

Chronicka obstrukéni plicni nemoc (vliv koufent, glukokortikoid® i samotného onemocnént)

Chronické renalni selhani

Léky

Jaterni onemocnéni

Malabsorp¢ni syndromy

hyperparathyroidismus)

Endokrinni onemocnéni (Cushinglv syndrom, hypogonadismus, hyperfunkce $titné zlazy,

Hyperkalciurie

Imobilizace

Hypervitamindza vit. A (u nds velmi vzdcnd, pozn. autora)

Diabetes mellitus 1. typu, revmatoidni artritis, monoklondlni gamapatie

(prevzato z http.//www.merckmanuals.com/professional/musculoskeletal-and-connective-tissue-disorders/oste-

oporosis/osteoporosis a Osteol. Bull. 2015;4/20/:150-168)

Rizikové faktory

Neovlivnitelné

Zenské pohlavi je spojeno s vyssim rizikem
fraktur obratl( a femuru nez u pohlavi muzské-
ho (11). Pozitivni rodinnd anamnéza je taktéz
spojena s vyssim rizikem fraktury. Onemocnéni
spojend s malabsorpci (morbus Crohn, deficit
laktdzy, celiakdlni sprue), pfipadné revmatoidni
artritida, mohou taktéz zvysovat riziko rozvoje
osteopordzy (12, 13). RendIni nebo jaterni one-
mocnéni mohou zpUsobit malabsorpci kalcia
nebo snfZit syntézu vitaminu D a zpUsobit nebo
zhorsit stav osteopordzy. Dalsimi rizikovymi
faktory jsou vék (nad 50 let u obou pohlavi),
imobilizace (pfi fyzické zatézi dochazi k aktivaci
mechanoreceptord, vedouci ke zménam intra-
celuldrniho kalcia a uvolnénf latek, ovliviujicich
diferenciaci i apoptdézu osteoblastl a aktivitu
osteoklastd. Imobilizace vede k poruse souhry
resorpcnich a formacnich déjd, kostni hmota
ubyva zejména na kostech pulsobicich proti
gravitaci (tibie, femur, calcaneus) a menopauza
(14).

Ovlivnitelné

Nejdulezitéjsim preventivnim faktorem je
dosazeni co mozna nejvyssiho vrcholu mnozstvi
kostni hmoty (peak bone mass) v ¢asné dospé-
losti. V tomto véku se dosdhne vrcholu mnozstvi
kostni hmoty. Toho Ize docilit kombinacf spravné
vyzivy (dostatek vapniku, vitaminu D a bilkovin)
s dostatkem primeérené fyzické aktivity. U Zen je
dulezité docilit dostate¢ného pfijmu téchto nut-
rientd béhem téhotenstvi a laktace. Vzhledem
k dnesnimu zpUsobu zivota déti a dospivajicich,
s nedostatkem pohybu a $patnymi stravovacimi
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navyky, Ize do budoucna ocekdvat rdst poctu
osteoporotickych pacientl ve zdravotnickych
zafizenich.

U Zen v menopauze je nutné zabranit
ztraté tvorby kostni hmoty souvisejici s ne-
dostatkem estrogenl. Ztratam lIze zabréa-
nit hlavné pravidelnou fyzickou aktivitou.
Cvicebni program pro osoby s osteopordzou
by se mél specificky zaméfit na drzeni téla,
rovnovahu, chlzi, koordinaci a zpevnéni sval-
stva v okolf ky¢le, spise nez celkovou aerobnfi
kondici. Detailni doporuceni pro cviceni Ize
najit na strankach International Osteoporosis
Foundation (https://www.iofbonehealth.org/
exercise-recommendations#Recommended
exercises for patients with osteoporosis).
Nutny je i dostatek véapniku a vitaminu D ve
stravé (2).

Dalsim rizikovym faktorem je koufeni.
V tabaku obsazeny alkaloid nikotin ma anti-
-estrogenni Ucinek, redukuje kostni denzitu
rusivym efektem na metabolizmus kostnich
bunék, a to predevsim osteoblastd. Snizuje se
stfevni resorpce kalcia a u zen nastupuje dFi-
ve menopauza s naslednym rizikem zlomenin.
Abuzus alkoholu je dalsim faktorem negativné
ovlivaujicim stav kostni hmoty. Privodnimi jevy
jsou ¢asto nevhodny jidelni¢ek s nedostatkem
bilkovin a vapniku a toxické postizenf jaterniho
parenchymu s poskozenou hydroxylaci vitami-
nu D na 25 hydroxycholekalciferol. Pfipojena
byva i vétsi ndchylnost k pddim. BMI < 20 sou-
visi s nizkou hodnotou kostniho mineralu (15).
Naproti tomu obezita je také rizikovy faktor (16).
Dal3im rizikovym faktorem souvisejicim s Zivot-
nim stylem a stravovacimi navyky je diabetes
mellitus (17).

www.internimedicina.cz
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Obr. 1. WHO Fracture Risk Algorithm (FRAX) (www.nof.cz)

Zemé: Ceska republika

Dotaznik:
1. Vék (mezi 40 a 90 lety) nebo datum narozeni

Vek Datum narozeni:

76 R: M:
2. Pohlavi

3. Hmotnost (kg)

4. Viyska (cm)

5. Prodélana zlomenina

6. Zlomenina v oblasti kycle u rodi¢d

7. Koureni v soucasnosti
8. Glukokortikoidy

9. Rervmatoidnf artritida

Léciva zpUsobujici zvysené
riziko zlomenin

Na prvnim misté je tfeba zminit uzivani
glukokortikoidl. Glukokortikoidy negativné
ovliviuji kostni metabolismus predevsim utlu-
mem kostni novotvorby a urychlenim apopto-
zy osteocytd. Primdrni prevence by méla byt
zvdzena u viech pacientl s vysokym rizikem
zlomeniny pred dlouhodobou lé¢bou glukokor-
tikoidy (> 3 mésice) v davkach vyssich nez 2,5mg
prednisonu ¢i jeho ekvivalentl denné. | inhalacni
podavani kortikoidd je spojeno s vyssim rizikem
osteopordzy. Toto riziko souvisi s kumulativni
dévkou kortikoidl a individualni citlivosti or-
ganismu, s resorpci inhalovaného kortikoidu
a také s pouzivanim nespravnych inhalacnich
technik (18, 19).

Inhibitory aromatdzy (anastrozol, exemestan
a letrozol) jsou léciva branici endogenni tvor-
bé estrogenu blokovadnim enzymu aromata-
zy. Pacientky s karcinomen prsu Ié¢ené témito
lécivy by proto mély byt sledovany kvdli zvy-
Senému riziku vzniku a rozvoje osteopordzy
(20). Thiazolidindiony, konkrétné pioglitazon
uzivany k terapii diabetes mellitus Il. typu, jsou
spjaty s dvojnasobnym rizikem vzniku fraktur

www.internimedicina.cz
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(21). Inhibitory protonové pumpy snizuji vstie-
bavani vapniku zvysovanim pH zaludku a tim
brani pfeméné vépniku na jeho vstiebatelné
formy (22). Rizikové jsou také antiepileptika (23).

Sekundarni prevence osteoporozy

Nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem vzni-
ku osteoporotické zZlomeniny je osteoporoticka
zlomenina jiz v minulosti prodéland. Stéle vel-
ké mnozstvi nemocnych, ktefi prodélali oste-
oporotickou frakturu, neni adekvatné léc¢eno.
Problémem je zejména chybéni spojovaciho
¢lanku mezi osetfenim a lé¢bou fraktury a identi-
fikaci osteoporézy a zajistént jeji adekvatnilécby.
S urcitou nadsazkou je tato situace pfirovnava-
na k Bermudskému trojuhelniku skladajicimu
se z ortopedd, praktickych Iékafd a odbornikl
na osteopordzuy, ve kterém se vétsina pacientd
s prodélanou zlomeninou zcela ztrati z dohledu.
Aktivita zamérena na identifikaci pacientl po
osteoporotické zZliomeniné, Capture the Fracture
(kampar spusténd v r. 2012), se snazi celosveto-
vé tento problém fesit. Spravnd implementace
systémU aktivniho vyhledavanifraktur (Fracture
Liaison Services — FLS) by méla vést ke vcas-
nému zachytu nemocnych s vysokym rizikem
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Jméno/ID: O rizikovych faktorech
10. Sekundéarni osteopordza ® Ne Ano
11. Alkohol 3 nebo vice jednotek/den ® Ne Ano
D: 12. BMD krcku femuru (g/cm?)
Muz @ Zena Select BMD -
65
Vymazat Vypocitat
168
BMI: 23.0
Ne @ Ano Desetileta pravdépodobnostu fraktury (%)
® Ne Ano
Hlavni osteoporoticka
® Ne Ano
Zlomenina v oblasti kycle
® Ne Ano
® Ne Ano

dalsi zliomeniny. Pilotni projekt se s podporou
Ministerstva zdravotnictvi spousti i v Ceské re-
publice.

Spravna implementace systémU aktivniho
vyhledavani fraktur vede k vyraznému vzestupu
poctu identifikovanych nemocnych se skute¢né

vysokym rizikem vzniku zlomeniny (2).
Diagnostika

FyzikaIni vysetfeni

Zaméruje se na klinické pfiznaky osteopo-
rézy (pokles vysky postavy, hrudni hyperkyfoza)
a na pfiznaky onemocnén( zapficinujicl sekun-
darni osteopordzu.

Pro odhad desetiletého rizika osteoporotické
zlomeniny mUzeme vyuzit vystupy kalkuldtoru
FRAX, dostupného online i v ¢estiné (https://
www.shef.ac.uk/FRAX/tool jsp?lang=cz).V roce
2008 podpofila WHO jeho vyuZiti k hodnocenti
desetileté pravdépodobnosti fraktury kre¢ku fe-
muru ¢i jiné vyznamné osteoporotické fraktury
pro hodnocen( rizika u zatim nelécenych pa-
cientl. Algoritmus FRAX vypocitd desetiletou
pravdépodobnost fraktury proximélniho femuru
¢i daldich vyznamnych zlomenin (klinickd zlo-
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Obr. 2. Méreni denzity kostniho minerdlu
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Patient: Patient ID:
Birth Date: 68.9 years Facillity ID:
Height / Weight 1540cm  58.0kg Measured: 13-Jan-04 08:24:20  (5.60)
Sex / Ethnic: Female  White Analyzed: 13-Jan-04 08:26:46  (5.60)
Abspioe.Bone Density Reference: L1-L4 Trend: L1-L4
BMD (g/cm?) YA T-Score Change (%)

1.3

142

118
1.06

2
1

0

0

Grafické
znazornéni
vysledku

- k
094 2 i
0.82 fa | -3 5
.
0.58 5 o iy "
20 30 40 50 60 70 80 90 100 60 62 64 66 68 70
Age (years) Age (years)
BMD Young-Adult Age-Matched
Region (g/cm?) (%) T-score (%) Z-score T-skore
L1 0.733 65 -33° 8l -14
L2 0.758 63 37 78 -1.8
L3 0.853 Al 29 88 -1% Z-skore
L4 0913 76 24 94 -0.
L1-L3 0.786 67 -3.2 83 -1.3
L1-14 0.824 70 -3.0 86 -1
L2-13 0809 , 67 33 83 -4 BMD
[2-14 0.849 © 71 29 87 -1.0
Orientacni L3-14 0.886 74 26 91 -0.7
radiogram Trend: L1-L4
Measured Age BMD  Change Change 1A
Date (years) (g/cm?) (%) (%/yr T-skore
13.an-04 689 0824 82 10* Normalni nalez -1,0 nebo vice
14-Jan-03 679 0.856 124 1.8* Osteopenie mezi-1,0a-2,5
15-Jan-02 669 0.838 10.0 1.7* Ost . 55 neb .
29-Jan-01 659 0.785 3.0 06 st€oporoza ~ NEBO MENE
31-Jan-00 649 0.809 6.2 1.5% Tézkd osteopordza -2,5 nebo méné
e ) a OP Z\Omeﬂiﬂa
10-Jan-96 609 0.762 baseline  baseline

(prevzato z prezentace prof. Hordka, Sance a limity soucasné lé¢by osteoporézy, prezentovdno na V. kongresu praktickych lékaft, 22.-23. 3. 2018)

menina obratle, distalniho predlokti, fraktura
v oblasti paze) na podkladé hodnoceni nejvy-
znamnéjsich rizikovych faktor zliomeniny, jako
jsou vék, zenské pohlavi, prodélana osteoporo-
tickd fraktura, fraktura kre¢ku femuru u jednoho
7 rodicd, koureni, abuzus alkoholu, pfitomnost
revmatoidni artritidy, sekundarni osteopordzy
¢i uzivani glukokortikoidli. V soucasné dobé je
k dispozici verze FRAX indexu 3.5 pro pacienty
z Ceské republiky, ktera vychazi z udajd o inci-
denci fraktur proximalniho femuru v nasi zemi
v letech 1981-2009 (24). Vypocet rizika podle kal-
kuldtoru FRAX v3ak u nds v soucasné dobé nenf
indikatorem intervence pro terapii osteopordzy

uznavanym plétci zdravotn{ péce.

Dvouenergiova rentgenova
absorpciometrie (DXA)

Kazda zlomenina u pacienta, u ného? Ize
predpokladat osteopordzy, je dlivodem pro vy-
Setfeni stavu kosti. Zaroven by na osteopordzu
a jejf vySetfeni mélo byt pomysleno u rizikovych
pacientl (napf. pfi dlouhodobém uzivani kortikos-
teroid(). V soucasnosti se provadi méreni denzity
kostniho minerdlu (BMD - bone mineral density).
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Standardem pro zjisténi BMD je dvouenergiova
rentgenova absorpciometrie (DXA, dfive DEXA),
stanovujici mnozstvf kostniho minerélu v plo3né
projekci analyzovaného Useku skeletu (g/cm?).
Namérend hodnota se srovnava s primer-
nou hodnotou u mladych zdravych jedincd, od-
chylka od priméru stanovuje tzv. T-skore, které
urcuje v podstaté smérodatnou odchylku od
prdmeéru (SD). Kazdy pokles SD o jedna, pfedsta-
vuje Ubytek kostniho minerdlu asi o 10 %. Platf,
7e kazdym snizenim denzity kostniho minerélu
o jednu smérodatnou odchylku se riziko fraktury
zdvojnédsobuje. Je-li tedy denzita snizena o 2,5
smérodatné odchylky, je riziko pétindsobné (28).
Podle WHO nasledné délime namérené
hodnoty BMD do tfi skupin
= Normalni BMD (T-skére do -1,0 SD)
= Osteopenie (T-skdre mezi-1,0 a 2,4 SD)
= QOsteopordza (T-skore -2,5 SD a nizsi)
Nameérteny vysledek denzity kostniho mine-
ralu je mozné porovnavat rovnéz s pramérnym
vysledkem zjisténym u zdravé populace téhoz
pohlavi a véku, ktery se oznacuje jako Z-skore.
Standardné méfime v oblasti lumbalni pa-
tefe (L1-L4) a proximalnf ¢asti femuru (krcek,

2018; 20(5): 247-252 /

trochanter, intershaft a WardQv trojuhelnik.
Speciélni software DXA pfistrojd umozriuje
z denzitometrického scanu bederni patefe
vypocitat tzv. Trabecular Bone Score (TBS), ¢i-
selny index prostorové inhomogenity tramcité
kosti obratlovych tél, jez ma vztah ke struktu-
fe tramcité kosti. TBS je na denzité kostniho
minerdlu nezavislym rizikovym faktorem zlo-
menin obratlovych tél, proximélniho konce
kosti stehenni a hlavnich osteoporotickych
zlomenin (25).

Laboratorni markery
Stanoveni laboratornich markerd by mélo
byt nezbytnou soulasti zékladniho vysetieni.

osteopatie, ev. identifikovat pficiny sekundarni
osteopordzy. K identifikaci pricin sekundar-
ni osteopordzy je tfeba vysetfit krevni obraz,
zakladnf iontogram, jaternf testy, ureu, kreati-
nin, ELFO séra, CRP, FW, hormony $titné Zlazy,
pohlavni hormony a protilatky proti tkanové
transglutaminaze.

K diferenciéIni diagnostice poruch fosfokalci-
ového metabolismu potfebujeme mit vysetfeno
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kalcium (+ ionizované kalcium), fosfor, hoicik,
PTH, ALP, 25-OH vitamin D; odpady iontd do
moci.

Mezi specifické analyty k posouzeni ¢isté
kostniho metabolismu patfi nasledujici:

Kostnf alkalickd fosfataza je jednim ze 4
izoenzymU alkalické fosfatdzy. Je lokalizova-
na v membranach osteoblastd, jeji hladiny
podléhaji cirkadidannim zménam. Osteokalcin
je hlavnim proteinem kostni hmoty, mimo ko-
lagenu, vaze hydroxyapatit v kosti. Pouziva se
k monitorovani 1éCby osteoporozy, pfi Uspés-
né 1é¢hbé se jeho hladiny snizuji cca o 30 %.
Specifickym markerem kostni resorpce je
Ctermindlni telopeptid kolagenu typu 1 (CTx).
Jedna se o fragmenty kolagenu |, je tedy spe-
cificky pro kostni hmotu. Jeho koncentrace

podléha znacnym cirkadidannim zménam,
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