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Osteopordza a kvalita kostni hmoty

Jan Stépan
Revmatologicky stav, Praha

Souhrn

Riziko nizkotraumatickych zlomenin zavisi na denzité kostniho mineralu, na mnozstvi a architekture kosti a na vlast-
nostech kostniho materidlu. Pfi rozhodovani o zptsobu antiosteoporotické [é¢by je tfeba zvazovat zmény kvality
kosti dané vékem, pfi nedostatku estrogenu a pfi rliznych onemocnénich zvysujicich riziko zZlomenin, ale také r(izné
mechanizmy ucinkd antiresorp¢nich a osteoanabolickych I1ékd. U pacientl s vysokym rizikem nizkotraumatickych
zlomenin maze byt optimalni strategii sekvenc¢ni 1é¢ba, pfi niz po 2 letech ic¢inného podavani teriparatidu pokra-
Cuje antiresorpcni terapie.

Klicova slova: kvalita kosti — [écba - osteopordza — prevence - starnuti

Osteoporosis and quality of bone

Summary

The risk of osteoporotic fracture is determined collectively by bone mineral density, bone mass, architecture and
properties of the mineral and organic matrix composite. Changes in these distinct aspects of quality of bone with
age, estrogen deficiency, diseases leading to increased risk of fracture and differential mode of action of antiresorp-
tive and bone anabolic treatments have to be considered in clinical therapeutic strategies. In patients at high risk
of low impact fracture, sequential therapy switching to antiresorptives after patients have an adequate response to

2 years teriparatide may be the optimal strategy of long term therapy.
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Uvod
Osteopordza je metabolické kostni onemocnéni, cha-
rakterizované snizenou pevnosti kosti a zvySenym rizi-
kem zlomenin [1]. Prvnim projevem tohoto chronického
onemocnéni mlize byt nizkotraumaticka zlomenina po
nepfiméfené mirném traumatu (napt. po padu ze stoje),
kterd je klinickym koreldtem osteopordzy. Osteopo-
réza je pfi¢inou 80 % vsech zlomenin. Pro osteoporézu
jsou typické zlomeniny obratl(, které u osob starsich
70 let predstavuji v klinické praxi 23 % vsech zlome-
nin, ale také zlomeniny distalniho predlokti (30 %), zlo-
meniny v oblasti ky¢le, paze a zeber (po 7 %), femuru
a panve (po 4 %) [2]. Na rozdil od neobratlovych frak-
tur neni v klinické praxi rozpoznano 35-90 % obratlo-
vych zlomenin. Také zlomeniny obratl jsou asociovany
s funkeni disabilitou, zvysenou mortalitou a zvysenim
rizika dalSich obratlovych i neobratlovych zlomenin. Po
zlomeniné v oblasti ky¢le umird béhem 1. roku 1/5 pa-
cientl, 1/3 pacientl zGstava trvale invalidni. Mortalita
po zlomeniné v oblasti ky¢le zistadva zvysena 2ndsobné
u Zen a 2,5nasobné u muzl po dobu nejméné 10 let [3].
S vékem se incidence nizkotraumatickych zlomenin u zen
i muz( exponencialné zvysuje (graf 1). Podle udajli z roku
2010 bylo v Ceské republice registrovano 72 195 zlome-

nin/3,8 milionu osob ve véku > 50 let a pravdépodobnost
zlomeniny v oblasti kycle ma 6,9 % muzd a 14,8 % zen [4].
Na lé¢bu akutnich zlomenin bylo v roce 2010 vynalozeno
4,1 miliardy K¢, a dalSich 1,4 miliardy K& na lécbu starsich
fraktur. Naklady na lé¢bu osteopordzy (tedy na prevenci
novych zlomenin) byly téméf 1,4 miliardy K¢ [5]. Presto je za-
jisténa antiosteoporoticka Ié¢ba jen u 1/10 muzia u 1/4 zen
s denzitometricky diagnostikovanou osteoporézou.

Klasifikace osteoporozy

V dospivani muze byt pficinou snizeného mnoz-
stvi a zhorsené kvality kosti fada geneticky podminé-
nych poruch (idiopaticka osteoporéza), které posti-
huji hlavné modelaci kosti a projevuji se pred 40. rokem
véku (typicky zZlomeniny obratlt).

Rychlost ubytku kostni hmoty se u vétsiny Zzen zpo-
maluje po 60. roce véku. Fyziologickd progrese ubytku
kostni hmoty je pak uzen obdobna, jako u muzl (graf 2).
Pokud vsak je zhorsend kvalita kostni hmoty, muGze byt
dUsledkem involu¢ni osteopordza. Protoze vétSinu
kostni hmoty tvoii kortikalni kost, je pro involu¢ni oste-
opordézu typické nadmérné a ¢asto fokalni ztenceni kor-
tikalIni kosti a zejména vysoké riziko neobratlovych zlo-
menin, které tvoii po 60. roce véku 3/4 vsech fraktur [6].
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Sekundarni osteoporéza muze byt navozena fadou
chorob, z nichz nejzavaznéjsi jsou chronicka zanétliva
onemocnéni (napf. revmatoidni artritida). ZvySenim pro-
zanétlivych cytokinll je provazen také pokles produk-
ce estrogenll u Zen po menopauze. Pokud je deficien-
ci estrogenll navozeny pokles kostni hmoty nadmérny,
narusta riziko zlomenin (postmenopauzalni osteopo-
réza). U zhruba tretiny Zen béhem 5-10 let po menopau-
ze progreduje ztencovani a preruseni trdmcl tramcité
kosti, a trabekularizace a porotizace kortikalni kosti, pro-
toze ani zvy$ena novotvorba kosti nestaci ubytek kostni

hmoty plné kompenzovat. Dalsimi pficinami sekundar-
ni osteopordzy jsou endokrinni poruchy, malabsorpce
a ucinky nékterych 1ékd. Nejcastéji to je glukokortikoidy
indukovana osteopordza, jejimz typickym fenoménem
je rychle nastupujici pokles funkéni kapacity osteoblas-
th. Naopak prevaha zvysené osteoresorpce nad zvy-
$enou novotvorbou kostni hmoty se uplatruje nejcas-
té&ji pfi hyperparatyredze a hypertyredze. Sekundarni
pfic¢iny zhorSovani mnozstvi a kvality kostni hmoty na-
vysuji riziko zZlomenin v kterémkoli véku, tedy i u zen po
menopauze a pfi involu¢nim Ubytku kostni hmoty u zen

Graf 1. Zmény incidence nizkotraumatickych zlomenin s vékem u éeskych Zen (pIna kfivka ) a muzi (pferusovana

kfivka). Upraveno podle [5]
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Graf 2. Zavislost volumetrické BMD (2.1) a plosné BMD (2.2) na véku u Zen (zelena silna pferusovana kfivka)
a u muzi (zelena silna plna kfivka); odchylky *+ 1 SD (teckované). Upraveno podle [49-50]
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i umuzl (v prehledu [7]). Sekundarni pficiny osteoporézy
se zjistuji u vice nez 1/2 viech muzd a zvysenim rizika zlo-
menin se proto u muzd uplatruji vice, nez u zen (graf 3).

Diagnostika

Stanoveni klinické diagnézy vyzaduje posouzeni ro-
dinné a osobni anamnézy, pficiny a aktivity kostniho
procesu (mj. rychlosti ubytku kostni hmoty a stupné jeji
novotvorby) a vylouceni jinych metabolickych a nado-
rovych onemocnéni skeletu.

Mnozstvi kostni hmoty se odhaduje méfenim den-
zity kostniho minerdlu (BMD) pomoci dvouenergiové
RTG denzitometrie (DXA), ktera vsak, na rozdil od kvanti-
tativni vypocetni tomografie (QCT) nevypovida o mnoz-
stvi minerdlu v objemové jednotce kosti, ani nevypo-
vidd o kvalité (mikroarchitektufe a materidlovém sloZeni)
kosti. K vétsiné zlomenin dochazi u osob s osteopenii
(BMD mezi -1 a -2,5 T-skére). Neexistuje tedy prah BMD,
pod kterym by ke zlomenindm nemohlo dojit. Striktni
dodrzovani hodnoty BMD -2,5 T-skére jako osteo-
denzitometrického kritéria osteoporézy umoznuje lécit
jen 1/3 ze vSech osob, které utrpi zZlomeninu. U pacientt
Iécenych glukokortikoidy je riziko zlomenin ve srovnani
s rizikem u neléc¢enych osob dvojnasobné (nezavisle na
BMD).
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Standardem v diagnostice zlomenin obratlt je radio-
grafické vysetieni patefe a semikvantitativni hodno-
ceni stupné snizeni vysky obratld. V klinické praxi se
osvédcuje klasifikace tize zlomenin obratli stanovenim
vysky obratlovych tél pomoci software osteodenzito-
metrd (Vertebral Fracture Assessment - VFA) [8].

Vétsina metod hodnoceni kvality kostni hmoty neni
v klinické praxi dostupna. Jejich informace jsou ale ne-
zbytné pro hodnoceni disledkd starnuti kosti a Ucinnosti
farmakoterapie. Distribuci mineralu, geometrii kosti a me-
chanickou pevnost kosti Ize hodnotit pfi 3D kvantitativni
vypocetni tomografii (QCT) pomoci FEA (finite element
analysis). Mikroarchitekturu kosti Ize posuzovat pomoci
vysokorozlisujici vypocetni tomografie (hrQCT) radiu
nebo tibie, nebo pomoci uCT vzorku kosti, ziskaného biop-
sii z lopaty kosti kycelni. Informace o stafi kostni hmoty
a o vlastnostech organické kostni matrix a kostniho mi-
neralu poskytuji vysetieni bioptického vzorku kosti (dy-
namickad histomorfometrie po dvojim znaceni tetra-
cyklinem, analyza mikroposkozeni kosti, SAXS - small
angle X-ray scattering, FTIR - Fourier transform infrared
zobrazovani a mikrospektroskopické hodnoceni orga-
nické kostni hmoty) [9]. Zminéné vlastnosti a od nich od-
vozovana pevnost, odolnost a unavitelnost kosti [10] jsou
do znacné miry zavislé na remodelaci kosti (na jeji rychlosti

Graf 3. Zavislost mezi vékem a pravdépodobnosti prodélat v dalSich 10 letech hlavni nizkotraumatickou

zlomeninu nebo zlomeninu v oblasti kyéle u Zen (3.1 2 3.2) a u muzi (3.3 a 3.4).
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Legenda: silné kiivky pIné zavislost na véku silné kfivky ¢arkované: zavislost na véku u osob s prevalentni zlomeninou silné kiivky ¢erchované:
zavislost pii BMD -2,5 T-skore a l1écbé glukokortikoidy slabé kivky plné: zavislost u osob s BMD v krcku femuru v hodnoté -2,5 T-skére, ale bez
dalsich klinickych rizikovych faktora slabé kiivky ¢arkované: zavislost pii BMD -2,5 T-skdre a prevalentni zlomeniné slabé kfivky ¢erchované:

zavislost pti BMD -3 T-skére (bez dalSich klinickych rizikovych faktort)

K vypoctu byl pouzit nastroj FRAX (pro ¢eskou populaci): <http://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.jsp?lang=cz>

199



200 ‘ Stépan ). Osteopordza a kvalita kostni hmoty

a na poméru osteoresorpce a novotvorby) a na modelaci
kosti (zvétsovani objemu kosti). V klinické praxi zpravidla
poskytuji informaci o remodelaci kosti sérové biomarkery
syntézy kolagenu typu | (PINP, N-termindlni propeptid
prokolagenu typu I) a degradace kolagenu typu | (BCTX,
C-termindlni telopeptid kolagenu typu I). O mechanickych
vlastnostech kosti vypovida také mikroindentace [11].
Laboratorni vysetfeni nestanovuji klinickou diagnézu
osteopordzy, ale maji diferencialné diagnostickou vypo-
véd. Vysetfeni pomdhaji vyloucit jind metabolicka a na-
dorovéa onemocnéni skeletu a upfesnit priciny sekundarni
osteopordzy. Riziko osteoporotickych zlomenin je indi-
vidudlné velmi rozdilné a zavisi na schopnosti kostnich
bunék kompenzovat nadmérnou osteoresorpci a ztra-
cenou kost obnovovat. Novotvorbu i resorpci kosti requ-
luji osteocyty, které registruji stupen zatézovani kosti po-
hybem a jsou hlavnim zdrojem transkripéniho faktoru
RANKL (aktivatoru osteoklastické osteoresorpce) a skle-
rostinu (inhibitoru novotvorby kostni hmoty). Jiz zminéné
biomarkery remodelace kosti (BCTX a PINP) jsou také
vhodné pro monitorovani ucinnosti antiosteoporotické
terapie. K zékladnim laboratornim vysetfenim krve dale
patii krevni obraz, stanoveni hodnoty hsCRP, kreatininu,
TSH, glukézy, vapniku, fosforu, kostni alkalické fosfatdzy,
25hydroxyvitaminu D a parathormonu. V indikovanych si-
tuacich je vhodné tato vysetfeni doplnit elektroforézou
sérovych bilkovin a stanovenim endomyzidlnich protila-
tek, kortizolu, feritinu, 1,25dihydroxyvitaminu D, testo-
steronu, nebo FGF23. Kompletni osteologické vysetieni
je nezbytné u viech pacientl s nizkotraumatickou zlo-
meninou nebo prokazanou nizkou BMD, ale také u pa-
cientll s onemocnénim, které je spojeno se zhorsenim
kvality kostni hmoty a se zvySenym rizikem nizkotrau-

matickych zlomenin. Pokud doporucena antiosteopo-
rotickd Iécba nema ocekdvany Gcinek, ma byt dfive vy-
slovend diagno6za osteopordzy znovu ovérena.

Odhad pravdépodobnosti zlomeniny, vychazejici
z hodnot BMD a klinicky ovéfenych faktor( rizika zlo-
menin, nezdvislych na BMD (graf 3), vypovida v klinické
praxi o zdvaznosti osteopordzy a o nutnosti farmakote-
rapie (intervencnim prahu) u daného pacienta lépe nez
samotné vysetieni BMD pomoci DXA, nebo informace
o prodélanych zlomeninach a laboratorni vysledky.
Odhad nelze zaménit za klinickou diagnézu osteopo-
rézy, ale Ize ho uzit jako kritéria pro urceni intervenc-
bornych spole¢nosti dosédhl elektronicky néstroj FRAX,
dostupny specificky také pro ceskou populaci (http://
www.shef.ac.uk/FRAX/tool.jsp?lang=cz). Uziva hodnoty
BMD v kr¢ku femuru, nikoli BMD bederni patere, kde
neni vypovéd denzitometrie u starsich osob spolehliva.
Pokud se v algoritmu FRAX neuzije BMD, Ize zohlednit
vliv dalSich rizikovych faktord, jako jsou rtzné pficiny
sekundarni osteopordzy. Protoze vypocet zohledriuje
stfedni délku Zivota v dané zemi, stanovuje se nikoli
riziko, ale pravdépodobnost prodélat béhem dalsich
10 let nékterou z hlavnich osteoporotickych zlomenin
(distalniho predlokti, humeru, proximalniho femuru, ob-
ratle). Algoritmus FRAX vychazi z incidence daného typu
zlomeniny u Zen nebo muz( v zavislosti na véku v dané
zemi nebo geografické oblasti (populacni riziko) a zohled-
nuje osobni Udaje pacienta o véku, vysce, hmotnosti, ge-
netické dispozici (prodélané zlomeniné a o zlomeniné
v oblasti kyc¢le u nékterého z rodicd), prevalentnich zlo-
meninach po 50. roce véku, lé¢bé glukokortikoidy, kou-
fenia o nadmérné konzumaci alkoholu.

Graf 4. (4.1) Zavislost mezi vékem a novotvorbou kostni hmoty, hodnocenou jako wall thickness v bioptickych
vzorcich kosti zdravych Zen. (4.2) Zmény tloustky kortikalni kosti ve vztahu k véku u Zen (svétle zelené
sloupce) a u muzi (tmavé zelené sloupce). (4.3) Zavislost porozity kortikalni kosti na véku u Zen (svétle

zelené body) a u muzi (tmaveé zelené body). Upraveno podle [51-53]
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Prestoze samotna hodnota BMD neni pro posouzeni
zavaznosti osteopordzy (prediktoru rizika zlomenin)
optimalni [12], v Ceské republice neni odhad pravdé-
podobnosti zZlomeniny doporucen, a interven¢ni prah
je dan jen osteodenzitometricky zjisténou hodnotou
BMD < -2,5 T-skére a prevalentnimi zliomeninami [13].

Starnuti a klinicka zavaznost mnozstvi
a kvality kosti
Riziko osteopordzy a zlomenin ve vyssim véku zavisi
mimo jiné na dosazeni mozného maxima vrcholové
kostni hmoty (peak bone mass) béhem dospivéani a na
ztraté kostni hmoty a zhorsovani jeji kvality béhem dal-
siho zivota (graf 2). Syndrom osteopordzy je tedy klinic-
kou manifestaci starnuti, dalsich fyziologickych faktora
(vyziva, fyzicka aktivita, hormondlini stav) a fady one-
mocnéni. S vékem se proto méni rdzné determinanty
mechanické pevnosti kosti a involu¢ni osteoporéza
progreduje poklesem mnozstvi a kvality kostni hmoty.

Mnozstvi kostni hmoty (objem kosti a hustota tkéné),
které je vyznamnym faktorem, urcujicim mechanickou
pevnost kosti (odolnost vzdorovat zlomeniné) v dospé-
losti s vékem klesa. Plati to jak pro volumetrickou denzitu
kostniho minerélu (vBMD vyjadfovanou v g/cm?), tak pro
hodnoty plo3né BMD (aBMD vyjadiované v g/cm?), byt
se vypovéd obou metod lisi. Hodnoty vBMD se u obou
pohlavi méni s vékem obdobné (graf 2.1). Pfi méreni
bézné uzivanou dvouenergiovou RTG absorpciometrii
(DXA) je hodnota aBMD u starSich muz( vyssi nez u zen
(graf 2.2), protoze kost ma u muzl vétsi objem. Presto se
pfi interpretaci vysledkd DXA u muz{ uziva pro vypocet
T-skére norem pro zeny.

S vékem se vyznamné méni také morfologie a mi-
kroarchitektura tramcité a kortikaIni kosti, které jsou

Stépan ). Osteopordza a kvalita kostni hmoty

dalsim vyznamnym faktorem mechanické pevnosti
kosti. Estrogeny tlumi intrakortikaIni resorpci, a proto
je jejich pokles po prechodu u zen spojen se zvyse-
nim resorpce tramcité kostni hmoty a se ztencovanim
a perforaci kostnich tramc(. U obou pohlavi pokra-
Cuje s vékem také porotizace kortikaIni kosti a zejména
ztencovani kortikalni kosti, které nejvyraznéji ovliviuje
riziko neobratlovych zlomenin (graf 4.3 a graf 4.2). Za-
timco 20% pokles objemu kosti, navozeny snizenim
poctu a ztencenim kostnich trdmcq, je spojen s po-
klesem mechanické pevnosti kosti o0 9-10 %, obdobny
pokles objemu kosti, navozeny ztencenim kortikalni
kosti, je spojen s poklesem mechanické pevnosti kosti
0 39 % [14]. Od 20 do 80 let véku klesa u Zen tloustka
kortikalni kosti 52 % a u muzd o0 38 % [15]. U muzl je pe-
riostalni apozice a prarez kosti u muzll vétsi nez u zen.
| kdyZz pohlavni dimorfizmus skeletu je komplexni, jsou
to u muzd zejména androgeny a vétsi svalovd hmota
a aktivita, které stimuluji periostalni novotvorbu a roz-
sitovani priméru kosti. To vse je spojeno s vyznamnym
rozdilem v mechanické odolnosti kosti u muzi a u Zen,
ktery zcasti vysvétluje nizsi riziko zlomenin u muzd ve
vyssim véku [16].

S vékem se konecné zhoruje také kvalita kostniho
materialu. Ve starnouci kosti se hromadi mikroposko-
zeni kosti a jejich hojeni se zhor3uje (graf 5.1 a graf 5.2).
Ve starnouci kosti se také hromadi produkty starnuti or-
ganické hmoty, zejména pyridinolinové pfi¢né vazby
kolagenu a pentozidin, produkt glykace proteintd kostni
organické matrix (graf 5.3).

Mnozstvi a kvalita kostni hmoty se tedy v dospélosti
fyziologicky zhor3uji s vékem u muzl i u Zen. Vysvétle-
nim toho je s vékem klesajici funkce osteoblastt (graf 4.1).
Funkci osteoblastl také muze tlumit subklinicky hyper-

Graf 5. (5.1) Zavislost mezi denzitou mikropo$kozeni kosti a vékem u Zen (svétle zelené body) a u muzi (svétle

zelené body). (5.2) Hojeni mikroposkozeni kosti ve 34 letech (3eda kfivka) a v 85 letech (zelena kfivka).
(5.3) Zavislost obsahu pentozidinu ve femuru na véku. Upraveno podle [54-56]
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kortizolizmus [17]. Osteoblasty pak nestaci chybéjici
kostni hmotu nahrazovat. Osteoklasticka osteoresorpce
je naproti tomu ve stafi normalni nebo zvy3ena, aby za-
jistila odstranéni staré a poskozené kostni tkdné. Aktivitu
osteoklastdl mlze jesté navysovat sekundarni hyper-
paratyredéza pfi deficienci vitaminu D, kterd se zjistuje
u vétsiny starsich osob [18]. Nizka novotvorba kosti nepo-
stacuje kompenzovat porotizaci kortikaIni kosti, a to ani,
pokud je porotizace navozena normalni osteoklastickou
resorpci. Zhorsovani mnozstvi a kvality kostni hmoty
muze byt také disledkem fady onemocnéni, at uz na-
vozuji nadmérnou osteoresorpci (napf. hypertyreéza)
nebo nadmérny Utlum novotvorby kostni hmoty (kli-
nicky hyperkortizolizmus nebo lé¢eni glukokortikoidy).

Prevence osteoporozy a zvyseného rizika
zlomenin

Primarni prevenci osteopordzy je vytvoreni maxima
kostni hmoty v détstvi a v dospivani. V dobé rastu, ale
i po cely dalsi zivot se ve stavu kosti uplatiiuje rodinna
dispozice (genetické faktory), fyzicka aktivita, hormo-
nalni stav a vyziva. | po 18. roce véku, tedy v obdobi,
v némz je uz vétsina kostni hmoty utvorena, Ize pfivo-
dem vapniku a cvi¢enim zvysit obsah minerélu ve ske-
letu o vice nez 5 %. U zen je dulezité zajisténi dostatec-
ného zasobeni organizmu vapnikem béhem gravidity
a laktace.

Vyznamnou cilovou skupinu pro prevenci postmeno-
pauzalni osteoporézy tvofi Zzeny v prvnich letech po
pfechodu, které dosud neprodélaly prvni zlomeninu
obratle (primérni prevence nizkotraumatickych zlome-
nin) a pfi osteodenzitometrii maji jen osteopenii, nikoli
osteoporézu. Snaha o snizeni rizika prvni zlomeniny
u téchto zen je medicinsky opravnéna, protoze jiz pro-
délana zlomenina zdvojnasobuje riziko dalsi fraktury
[19]. Ve véku mezi 65 a 70 lety prodéla béhem 1 roku ja-
koukoli zZlomeninu 4,5 % Zen, zlomeninu obratle 1,5 %
zen. Pro prevenci osteoporézy byla doporucovana hor-
monalni terapie (HT). Pfestoze HT ma fadu pfiznivych
ucinkl a vyznamné snizuje riziko viech typl zlomenin,
prekazkou jejiho dlouhodobého uzivéni jsou jeji stale
diskutované mozné nezadouci Gc¢inky. Nehormondlnim
ptipravkem, registrovanym v Ceské republice pro pre-
venci a lé¢bu postmenopauzalni osteopordzy, je ralo-
xifen, ktery ma prokazatelny ucinek na snizeni rizika
zlomenin obratld a je z hlediska kvality kosti bezpecny,
a navic setrvale a vyznamné snizuje riziko invazivniho
karcinomu prsu. Pfesto neni raloxifen v Ceské republice
dostupny (na rozdil od Slovenska) [20].

Pfi prevenci i 1é¢bé osteoporézy se vyznamné uplat-
nuji opatieni, predchézejici sekundarni hyperparatyre-
6ze navozené nizsi sérovou koncentraci vapniku nebo
deficienci vitaminu D. Nejde jen o dostatek mléka a mlé¢-
nych vyrobka v jidelni¢ku (nebo podavani 500 mg vép-
niku vecer), ale zejména o zajisténi dostatecné strevni
absorpce vapniku vitaminem D. O stupni zasobeni vi-
taminem D informuje stanoveni 25hydroxyvitaminu D

v krvi. Kvalita kosti se pfi pravidelném uzivani vitaminu D
a vapniku zlepsuje [21].

Zakladnim opatfenim pro zpomaleni Ubytku kostni
hmoty pfi starnuti je udrzeni svalové hmoty a sily. Sva-
lové bunky tvofi faktory, které brani odumirani kostnich
bunék. Naopak kostni buriky tvofi pfi mechanickém zati-
Zeni faktory, které navozuji tvorbu svalové hmoty. Nartst
objemu kosti se u muzi v dospivani se vysvétluje vétsi
fyzickou aktivitou a uUcinky testosteronu na svalovou
hmotu. U muzl i u Zen po 60. roce véku klesa svalova
hmota a soucasné klesa mnozstvi a kvalita kostni hmoty.
Pfi starnuti se ve svalu i v kosti uplatnuji poruchy funkce
a integrity mitochondrii, oxidativni stres, zanét, bunécné
starnuti, vycerpavani kmenovych bunék, endogenni
nebo farmakologicky nadbytek glukokortikoidi a snizo-
vani produkce rastovych faktord. Stupen ucinkd téchto
procesu zavisi na genetickych faktorech, vyzivé, na hor-
monalnich zménéch a zejména na fyzické aktivité. Mezi
svalovou a kostni hmotou je u Zen i u muzl pfima zévis-
lost, ubytek svalové a kostni hmoty s vékem je u obou
pohlavi paralelni [22]. Pozitivni ucinky cviceni na kosti
jsou vysvétlovany jednak pfimym ucinkem zdtéze na
kostni buriky, jednak jako ddsledek zmén hormon a ko-
necné jako disledek zvyseni svalové hmoty, které se
muze uplatiiovat mechanicky (svalové kontrakce) nebo
chemickymi faktory uvolfiovanymi ze svalu i z kosti.
Zdrojem pro rist a regeneraci svalovych vldken jsou sva-
lové kmenové (satelitni) buriky, které maji receptory pro
pohlavni hormony. Pokles tvorby pohlavnich hormont
béhem starnuti je spojen nejenom s Ubytkem kostni
hmoty, ale také s Ubytkem hmoty a vykonnosti pficné
pruhovanych sval(, a s narlistem tukové hmoty. Otazka
frekvence, trvani a intenzity fyzické zatéze nutné pro vy-
tvoreni uz dfive ztracené kostni hmoty neni doposud
dofesena. Narlst kostni hmoty mize navodit jen kom-
plexni a vysoce intenzivni intervalovy trénink, ktery na-
vozuje rychlé maximalni svalové kontrakce a je u¢inné;jsi
nez tradi¢ni cviceni.

Farmakologicka opatieni ke zpomaleni
ubytku kostni hmoty a jeji kvality

Kauzalni terapie

Kauzalni terapie osteoporézy ma byt zvazovéna na
prvnim misté. Pfedpokladem zahdjeni jakékoli 1é¢by je
proto jiz zminéné klinické a laboratorni vysetteni a zjis-
téni pric¢iny osteopordzy. Plati to i pro Iéceni osteopo-
rézy u muzl, protoze 1/2 az 2/3 ptipadd onemocnéni
osteoporézou u muzl ma prokazatelné sekundarni
pficiny v ubytku kostni hmoty. U Zen i muzl se sekun-
darni osteopordzou je nutné vcas lécit zakladni pricinu
Ubytku kostni hmoty. Napt. pfi revmatoidni artritidé
je nejenom zvysena osteoklasticka osteoresorpce, ale
je také vyznamné utlumena reparace erodované kosti
[23]. Kauzalnim opatfenim je proto biologicka léc¢ba,
ktera upravi spfazeni funkce osteoklastl a osteoblast(
a tlumi dbytek kostni hmoty (graf 6). Kauzalnim opatte-
nim ke snizenf rizika zlomenin je také vcasna a uc¢inna
|é¢ba diabetes mellitus, ktera predejde mikrovaskular-



nim komplikacim a zhor3eni kvality kostniho materialu
hromadénim produktl glykace kolagenu (AGEs) [24].

Antiresorpcni terapie
Antiresorpcni terapie je doporuc¢enym opatfenim pfi post-
menopauzélni osteopordze a pii nékterych onemoc-
nénich, u nichZz prevazuje zvysena osteoresorpce nad
zvySenou novotvorbou kosti. Kauzdlnim opatfenim
je utlumeni signdlni drahy ligandu pro RANK (RANKL),
jehoz zvysena tvorba brani diferenciaci osteoklastl
a tlumi jejich funkci a prezivani. Druhou moznosti je na-
vozeni apoptdzy osteoklastli aminobisfosfonaty. Primar-
nim mechanizmem Ucinku vsech antiresorp¢nich 1ékd
je utlum osteoklastické osteoresorpce. Pokud se stara
kostni hmota neresorbuje, pokracuje jeji sekundarni mi-
neralizace a stoupa BMD. V zavislosti na stupni Utlumu
osteoresorpce aminobisfosfonaty i denosumab zvysuji
BMD v kostnich kompartmentech. Zvyseni mineralizace
a tvrdosti kosti je spojeno se snizenim rizika obratlovych
i neobratlovych zlomenin (graf 7). Po 3 letech Ié¢by amino-
bisfosfonaty je hodnota BMD zpravidla stabilizovana, pfi
podéavani denosumabu se BMD postupné zvysuje, po
10 letech v bederniv patefio 16,5 % a 0 9,2 % v proximal-
nim femuru. Relativni riziko obratlovych i neobratlovych
zlomenin je po celou dobu 10 let Ié¢eni denosumabem
vyznamné snizeno [25].

P¥i |é¢eni aminobisfosfonaty i denosumabem je utlu-
meno zhorSovéani mikroarchitektury trdmcité i korti-
kalni kosti s vékem [26,27]. Tloustka a porozita kortikalni
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kosti se rovnéz vyznamné neméni [28-31] (graf 8.2). P¥i
|écbé aminobisfosfonaty a denosumabem klesa funkce
osteoblastli [32,33] a novotvorba kosti klesad umérné ke
snizeni osteoresorpce (graf 9). Aminobisfosfonaty, na
rozdil od denosumabu, mohou v zavislosti na ddvce na-
vodit také apoptdzu osteoblastd. Pii utlumené remode-
laci v8ak kostni hmota starne [34].

Jednotlivé aminobisfosfonaty se liSi nejenom stup-
ném vazby na kostni minerdl, ale také stupném biologic-
kého ucinku a zplsobem podavani. Peroralni aminobisfo-
sfondty nejsou vhodné pro pacienty neschopné zlstat ve
vzpiimené poloze po dobu 30 min, pfi krvaceni do gastro-
intestinalniho traktu v poslednim roce, pfi rekurentni
nebo aktivni viedové chorobé gastroduodendlni, gastro-
ezofagedlnim refluxu nebo pokud je prokadzéana striktura,
achalazie nebo porucha motility jicnu. Po podani per-
oralnich aminobisfosfonatd (alendronat, risedronat, iban-
dronét), a zejména po parenteralnim podani kyseliny zo-
ledronové aibandronatu se mlze zdravotni stav pacienta
komplikovat reakci akutni faze.

Pfi lé¢bé denosumabem odezniva Utlum remodelace
do 6 mésicl od podani léku. Vysazeni |écby je spojeno
se zvysenim osteoresorpce a zvysenim rizika zlomenin.
Nezadouci Ucinky (kromé koznich infekci a nadymani)
nebyly v klinickych studiich u Zen lécenych denosu-
mabem castéjsi nez u zen uzivajicich placebo. Podéni
denosumabu nenavozuje reakci akutni faze. Denosu-
mab, podobné jako aminobisfosfondty, mlze navo-
dit asymptomatickou nebo az klinicky symptomatickou

Graf 6. (6.1) Asociace mezi stupném zanétu pf¥i revmatoidni artritidé a zménami BMD bederni pateie
a kréku femuru pacienti s nelééenou revmatoidni artritidou: CRP < 20 mg/I (svétle zelené sloupce)

a CRP > 20 mg/l (tmavé zelené sloupce). Upraveno podle [57]. (6.2) Zména BMD bederni patefe a kréku
femuru u norskych muzi (svétle zelené sloupce) a Zen (tmavé zelené sloupce) v dobé uZivani
biologickych léki. Upraveno podle [58]
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hypokalcemii. Pfi 1é¢bé proto musi byt zajistén dopo-
ruceny denni pfijem vapniku (1 000 mg) a vitaminu D
(800 1U). Je prokazana kauzalni asociace antiresorpcni
terapie a atypickych zlomenin (nejcastéji v subtrochan-
terické oblasti femuru a v prabéhu diafyzy, ale i obratld
a dlouhych kosti). Riziko osteonekrézy celisti po inva-
zivnim stomatochirurgickém vykonu je pfi lé¢bé osteo-
porézy denosumabem i aminobisfosfonaty jen hra-

ni¢né vyssi proti incidenci tohoto onemocnéni v bézné
populaci.

Aminobisfosfonaty nejsou (na rozdil od pyrofosfatu)
enzymaticky hydrolyzovany a ukladaji se v kosti na dobu
desitek let. Proto, podle recentniho doporuceni, by lé¢ba
peroralnimi aminobisfosfonaty (pokud ucinné stabilizo-
vala stav kostni hmoty) méla u pacientt se stfednim rizi-
kem zlomenin trvat 5 let, u pacientl s vysokym rizikem

Graf 7. Relativni riziko zlomenin pfi farmakoterapii postmenopauzialni osteoporézy. Upraveno podle [59]
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zlomenin az 10 let, Ié¢ba kyselinou zoledronovou 3 roky,
respektive 6 let. V rocnich intervalech je pak ale nutné
ovérovat pretrvavani antiresorp¢niho Ucinku aminobis-
fosfonatu. Ukonceni [é¢by denosumabem neni doporu-
¢eno [35]. O riziku mnohocetnych zlomenin obratli po
vysazeni léku by mél byt pacient informovan uz pred za-
hdjenim Ié¢by. Pokud je ukonceni Ié¢by denosumabem
nezbytné, Ize zhorsovani kvality kosti predejit podava-
nim teriparatidu. U¢innost aminobisfosfonat(i k zabra-
néni vzniku zlomenin obratl po vysazeni denosumabu
se ovéfuje.

Farmakologicka opatreni ke zvyseni
mnozstvi a kvality kostni hmoty

Pro osteoanabolickou lé¢bu je v CRregistrovéan parathor-
mon (PTH) a teriparatid, vyhledové se uvazuje o abalo-
paratidu a romosozumabu.

Abaloparatid je synteticky analog aminoterminal-
niho Useku PTHrP (parathyroid hormone-related pro-
tein) a jeho U¢inky na kost se podobaji uc¢inklim teripa-
ratidu a PTH.

Romosozumab (monoklonalni protilatka vazajici skle-
rostin) navozuje pfi prvni aplikaci zvy$eni objemu kostni
hmoty (modelaci) a béhem celé |écby snizuje remode-
laci kosti.

Teriparatid (rekombinantni fragment PTH 1-34) se apli-
kuje subkutanné 1krat denné pomoci injekéniho pera. Po
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18 mésicich podavani teriparatidu se BMD bederni patere
i kr¢ku femuru vyznamné zvysuje (0 9 % a 3 %), klesa rela-
tivni riziko obratlovych zlomenin o 65 %, riziko klinickych
obratlovych zlomenin o 90 % a riziko neobratlovych zlo-
menin o 68 % (graf 7). Snizovani rizika obratlovych i ne-
obratlovych zlomenin pfi 1é¢bé teriparatidem, PTH nebo
abaloparatidem je vyrazem jednak nahrazovani staré
a potencidlné poskozené kostni hmoty zdravou kostni
hmotou (zvySenim remodelace, charakterizované pre-
vahou novotvorby kosti nad osteoresorpci), jednak ob-
novovanim objemu kosti, ktera byla drive jiz ztracena
(navozenim modelace kosti) a zvysenim periostalni no-
votvorby kosti (graf 8.1). Podle vysledkli vysokorozlisu-
jici QCT Th,, se béhem 24 mésich léCeni teriparatidem
zvysuje aBMD o 10,2 %, vBMD o 19,1 %, objem trdmcité
kostni hmoty o 54,7 %, a mechanicka sila obratle o 28 %
(v prehledu [36]). V proximalnim femuru je zvyseni vBMD
tramcité kosti obdobné zvyseni hodnot aBMD proximal-
niho femuru, ale v 1. roce 1é¢by klesa o 3 % vBMD korti-
kalni kosti proximalniho femuru [37]. DaGvodem je zvy-
Seni kortikalni porozity jako dusledek vyssi intrakortikalni
remodelace. Stara mineralizovand kortikdlni kost je pfi
zvysené intrakortikdlni novotvorbé nahrazovédna novou
a méné mineralizovanou kostni hmotou [38,39]. Klesa
proto hodnota kortikdlni vBMD. V nové vytvorené orga-
nické matrix ale postupné pokracuje sekundarni minera-
lizace, a to i po ukonceni |é¢by teriparatidem. Zasadni je

Graf 9. Novotvorba (MS/BS), rychlost novotvorby (BFR) a aktivaéni frekvence (Ac.F) traméité kosti u Zen

s postmenopauzalni osteoporézou po 3 letech uzivani alendronatu (9.1) nebo denosumabu
(9.2) v porovnani s hodnotami ukazateld novotvorby pfi podavani placeba. Upraveno podle [62,63]
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vyznamné zvyseni tloustky kortikalni kosti (24 %), které je
v souhlase s vyznamnym zvysenim plochy kortikalni kosti
a mechanické pevnosti kr¢ku femuru, zjistované pomoci
QCT (v prehledu [36]). Teriparatid pfitom zvy3uje tloustku
kortikaIni kosti zejména v oblastech zvy$eného mechanic-
kého zatizeni pfi pohybu [40]. Zvy$enim mnozstvi a zlep-
Senim kvality kostni hmoty pfi |é¢bé teriparatidem se
vysvétluje vyse uvedené snizeni rizika obratlovych a ne-
obratlovych zlomenin, ale také snizeni rizika zlomeniny
v oblasti kycle. Riziko zlomeniny proximalniho femuru
bylo u pacientd dobrou adherenci k [é¢bé (= 80 %) vy-
znamné (o 45 %) nizsi, nez u pacientl s adherenci < 50 %
[41]. V klinické praxi se také pfi porovnani novych fraktur
v prvnich a v poslednich 6 mésicich léceni 3 587 pacientt
teriparatidem potvrdilo snizeni relativniho rizika zZliomenin
kycle (0 48 %), stejné jako obratll (o 75 %) a neobratlovych
zlomenin (0 40 %) [42].

Po ukonc¢eni terapie derivaty parathormonu je nutné
poddvat antiresorp¢ni 1€k, a umoznit tak potiebnou
sekundarni mineralizaci nové vytvorené kostni hmoty
a zpomalit zhorSovani mikroarchitektury kosti a zvyso-
vani rizika zlomenin.

Zaver
Cilem |é¢by osteoporézy je udrzet nebo zlepsit mnoz-
stvi a kvalitu kostni hmoty, a zabranit tak zZlomeninadm
a zachovat nebo zlepsit kvalitu Zivota. Mnozstvi a kva-
litu kosti Ize v rGzném stupni ovlivnit preventivnimi
nebo farmakoterapeutickymi opatfenimi, a dosahnout
tak snizeni rizika zlomenin. Pfi rozhodovani o nutnosti
a vhodném zplsobu farmakoterapie je tieba individu-
alné zvazovat stuperi zhorSeni mnozstvi a kvality kosti
a z toho plynouci bezprostiedni riziko zZlomenin a riziko
zlomenin v dalsich letech [43]. Proto je tfeba zdlraz-
nit vyznam prevence osteoporézy. K obecné dostup-
nym opatfenim patfi v€asné léceni chorob, které vedou
k sekundarni osteopordze, zajisténi fyzické aktivity,
kvalitni vyzivy a doporuceného pfijmu vapniku a vita-
minu D. V¢as 1é¢eni maji byt lidé s vyznamnym rizikem
zlomeniny a potvrzenou klinickou diagnézou osteopo-
rézy. Prioritou by mélo byt |é¢eni pacientd, ktefi prodé-
lali nizkotraumatickou zlomeninu. Dostupné antiosteo-
porotické léky jsou U¢inné a bezpecné i u starych
pacientt [44]. Farmakoekonomické aspekty [é¢by jsou
feSeny a zdGvodnény rlznymi scénéfi, uzivajicimi FRAX
[45,46]. Doporucené postupy zpravidla upfednostnuji
jako vhodné opatieni ke snizeni rizika zlomenin anti-
resorpcni léky. Antiresorpcni terapie vsak snizuje riziko
neobratlovych zlomenin jen o0 20 % a z fady ddvodu ji
béhem 2 let ukoncuje vice nez 1/2 az 3/4 pacient( [47].
V Ceské republice to mlze znamenat nevyuziti na-
kladd vynalozenych na léky u desitek tisic pacientd.
Lepsi motivaci pro adherenci k [é¢bé maji pacienti s kli-
nickymi projevy osteoporézy adokumentovanym vyso-
kym rizikem zlomenin. Jsou to zejména pacienti s hod-
notami BMD v kr¢ku femuru < -2,5 T-skére pii 1écbé
glukokortikoidy, pacienti s BMD < -2,5 T-skére a s jiz
prodélanou zlomeninou, a pacienti s BMD < -3 T-skére

(i bez prevalentni fraktury). U nich je po 70. roce véku
velmi vysokd pravdépodobnost nizkotraumatickych
zlomenin, véetné zlomeniny kycle (graf 3). Protoze viak
unichipo 3 letech antiresorp¢ni terapie zlstava vysoka
pravdépodobnost zlomenin, neni logické dlouhodobé
tlumit obnovu kostni hmoty antiresorpénim lékem
ateprve po dalsi zZlomeniné zvaZovat osteoanabolickou
terapii. U pacientek, které byly dfive |é¢eny aminobis-
fosfondtem, je totiz i po 2 letech podavani teriparatidu
trabekularni, kortikalni i periostalni novotvorba kosti
niz3i, nez u diive nelécenych zen [29]. U téchto pacientt
by byla vhodnéjsi sekvencni terapie osteoanabolickym
pfipravkem, na kterou po 2 letech navaze antiresorpcni
terapie, ktera umozni pokracovani sekundarni minerali-
zace nové kostni hmoty a zabrani nezadoucimu zvyseni
osteoresorpce. U&innost lécby teriparatidem, nasledo-
vané antiresorp¢ni terapii je pak lepsi, nez pfi nasazeni
teriparatidu po selhdni antiresorp¢ni 1écby [48].

Prdce byla podporena projektem (Ministerstva zdra-
votnictvi) koncepcniho rozvoje vyzkumné organizace
00023728 (Revmatologicky ustav).

Literatura

1. Klibanski A, Adams-Campbell L, Bassford T et al. Osteoporosis pre-
vention, diagnosis, and therapy. JAMA 2001; 285(6): 785-795.

2. Freemantle N, Cooper C, Roux C et al. Baseline observations from
the POSSIBLE EU(R) study: characteristics of postmenopausal women
receiving bone loss medications. Arch Osteoporos 2010; 5(1-2): 61-72.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/s11657-010-0035-7>.

3. Haentjens P, Magaziner J, Colon-Emeric CS et al. Meta-analysis:
excess mortality after hip fracture among older women and men.
Ann Intern Med 2010; 152(6): 380-390. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.7326/0003-4819-152-6-201003160-00008>.

4. Stepan JJ, Vaculik J, Pavelka K et al. Hip fracture incidence from
1981 to 2009 in the Czech Republic as a basis of the country-specific
FRAX model. Calcif Tissue Int 2012; 90(5): 365-372. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1007/s00223-012-9582-9>.

5. Hernlund E, Svedbom A, lvergard M et al. Osteoporosis in the Eu-
ropean Union: medical management, epidemiology and economic
burden. Arch Osteoporos 2013; 8: 137. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.1007/511657-013-0137-0>.

6. Burge R, Dawson-Hughes B, Solomon DH et al. Incidence and eco-
nomic burden of osteoporosis-related fractures in the United States,
2005-2025. J Bone Miner Res 2007; 22(3): 465-475. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1359/jbmr.061113>.

7. Stépén J. Sekundarni osteoporéza a jeji terapie. Remedia 2017;
27(1):15-21.

8. Lewiecki EM, Laster AJ. Clinical review: Clinical applications of
vertebral fracture assessment by dual-energy x-ray absorptiome-
try. J Clin Endocrinol Metab 2006; 91(11): 4215-4222. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1210/jc.2006-1178>.

9. Paschalis EP, Gamsjaeger S, Klaushofer K. Vibrational spec-
troscopic techniques to assess bone quality. Osteoporos Int 2017;
28(8): 2275-2291. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/
500198-017-4019-y>.

10. Hernandez CJ, van der Meulen MC. Understanding bone stren-
gth is not enough. J Bone Miner Res 2017; 32(6): 1157-1162. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1002/jbmr.3078>.

11. Diez-Perez A, Guerri R, Nogues X et al. Microindentation for in vivo
measurement of bone tissue mechanical properties in humans. J Bone
Miner Res 2010; 25(8): 1877-1885. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.1002/jomr.73>.



12. Johansson H, Azizieh F, Al Ali N et al. FRAX- vs. T-score-ba-
sed intervention thresholds for osteoporosis. Osteoporos Int 2017;
28(11): 3099-3105. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/
s00198-017-4160-7>.

13. Rosa J, Senk F, Pali¢ka V et al. Diagnostika a lé¢ba postmenopau-
zalni osteopordzy. Stanovisko Spole¢nosti pro metabolickd onemoc-
néni skeletu CLS JEP 2015. Osteologicky Bull 2015; 20(4): 150-168.

14. Pistoia W, van Rietbergen B, Ruegsegger P. Mechanical con-
sequences of different scenarios for simulated bone atrophy and reco-
very in the distal radius. Bone 2003; 33(6): 937-945.

15. Khosla S, Riggs BL, Atkinson EJ et al. Effects of sexand age on bone
microstructure at the ultradistal radius: a population-based nonin-
vasive in vivo assessment. J Bone Miner Res 2006; 21(1): 124-131. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1359/JBMR.050916>.

16. Khosla S. Update in male osteoporosis. J Clin Endocrinol Metab
2010; 95(1): 3-10. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1210/
jc.2009-1740>.

17. Reynolds RM, Dennison EM, Walker BR et al. Cortisol secretion and
rate of bone loss in a population-based cohort of elderly men and
women. Calcif Tissue Int 2005; 77(3): 134-138. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1007/s00223-004-0270-2>.

18. Ivaska KK, Gerdhem P, Vaananen HK et al. Bone turnover markers
and prediction of fracture: a prospective follow-up study of 1040 el-
derly women for a mean of 9 years. J Bone Miner Res 2010; 25(2): 393-
403. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1359/jbmr.091006>.

19. Klotzbuecher CM, Ross PD, Landsman PB et al. Patients with prior
fractures have an increased risk of future fractures: a summary of the
literature and statistical synthesis. J Bone Miner Res 2000; 15(4): 721-
739. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1359/jbmr.2000.15.4.721>.

20. Stépan J, Rosa J, Pavelka K. Raloxifen — nevyuzitd moznost pre-
vence a lécby postmenopauzalni osteoporézy. Vniti Lék 2016; 62(10):
781-788.

21. Paschalis EP, Gamsjaeger S, Hassler N et al. Vitamin D and cal-
cium supplementation for three years in postmenopausal osteo-
porosis significantly alters bone mineral and organic matrix quality.
Bone 2017; 95: 41-46. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.
bone.2016.11.002>.

22. Novotny SA, Warren GL, Hamrick MW. Aging and the muscle-bone
relationship. Physiology (Bethesda) 2015; 30(1): 8-16. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1152/physiol.00033.2014>.

23. Osta B, Benedetti G, Miossec P. Classical and paradoxical effects
of TNF-alpha on bone homeostasis. Frontiers in Inmunology 2014; 5:
48. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.3389/fimmu.2014.00048>.

24. Fajardo RJ. Is diabetic skeletal fragility associated with microvas-
cular complications in bone? Curr Osteoporos Rep 2017; 15(1): 1-8. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/511914-017-0341-8>.

25. Bone HG, Wagman RB, Brandi ML et al. 10 years of denosumab tre-
atment in postmenopausal women with osteoporosis: results from the
phase 3 randomised FREEDOM trial and open-label extension. Lancet
Diabetes Endocrinol 2017; 5(7): 513-523. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1016/52213-8587(17)30138-9>.

26. Borah B, Dufresne TE, Chmielewski PA et al. Risedronate preserves
bone architecture in postmenopausal women with osteoporosis as
measured by three-dimensional microcomputed tomography. Bone
2004; 34(4): 736-746. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.
bone.2003.12.013>.

27. Reid IR, Miller PD, Brown JP et al. Effects of denosumab on
bone histomorphometry: the FREEDOM and STAND studies. J Bone
Miner Res 2010; 25(10): 2256-2265. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1002/jbmr.149>.

28. Genant HK, Engelke K, Hanley DA et al. Denosumab improves
density and strength parameters as measured by QCT of the radius
in postmenopausal women with low bone .mineral density. Bone
2010; 47(1): 131-139. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.
bone.2010.04.594>.

29. Stepan JJ, Burr DB, Li J et al. Histomorphometric changes by te-
riparatide in alendronate-pretreated women with osteoporosis. Os-
teoporos Int 2010; 21(12): 2027-2036. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1007/s00198-009-1168-7>.

Stépan ). Osteopordza a kvalita kostni hmoty

30. Recker RR, Delmas PD, Halse J et al. Effects of intravenous zo-
ledronic acid once yearly on bone remodeling and bone structure.
J Bone Miner Res 2008; 23(1): 6-16. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.1359/jbmr.070906>.

31. Brown JP, Reid IR, Wagman RB et al. Effects of up to 5 years of de-
nosumab treatment on bone histology and histomorphometry: the
FREEDOM study extension. J Bone Miner Res 2014; 29(9): 2051-2056.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1002/jbmr.2236>.

32. Dempster DW, Zhou H, Recker RR et al. Differential effects of teri-
paratide and denosumab on intact PTH and bone formation indices:
AVA Osteoporosis Study. J Clin Endocrinol Metab 2016; 101(4): 1353-
1363. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1210/jc.2015-4181>.

33. Dempster DW, Roschger P, Misof BM et al. Differential effects of
teriparatide and zoledronic acid on bone mineralization density dis-
tribution at 6 and 24 months in the SHOTZ study. J Bone Miner Res
2016; 31(8): 1527-1535. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1002/
jbmr.2825>.

34. Byrjalsen |, Leeming DJ, Qvist P et al. Bone turnover and bone co-
llagen maturation in osteoporosis: effects of antiresorptive therapies.
Osteoporos Int 2008; 19(3): 339-348. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.1007/s00198-007-0462-5>.

35. Tsourdi E, Langdahl B, Cohen-Solal M et al. Discontinuation of De-
nosumab therapy for osteoporosis: A systematic review and position
statement by ECTS. Bone 2017; 105: 11-17. Dostupné z DOI: <http:/
dx.doi.org/10.1016/j.bone.2017.08.003>.

36. Lindsay R, Krege JH, Marin F et al. Teriparatide for osteoporosis: im-
portance of the full course. Osteoporos Int 2016; 27(8): 2395-2410. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/s00198-016-3534-6>.

37. Borggrefe J, Graeff C, Nickelsen TN et al. Quantitative compu-
ted tomographic assessment of the effects of 24 months of teripa-
ratide treatment on 3D femoral neck bone distribution, geometry,
and bone strength: results from the EUROFORS study. J Bone Miner
Res 2010; 25(3): 472-481. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1359/
jbmr.090820>.

38. Paschalis EP, Glass EV, Donley DW et al. Bone mineral and coll-
agen quality in iliac crest biopsies of patients given teriparatide: new
results from the fracture prevention trial. J Clin Endocrinol Metab
2005; 90(8): 4644-4649. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1210/
jc.2004-2489>.

39. Ma YL, Zeng QQ, Chiang AY et al. Effects of teriparatide on cor-
tical histomorphometric variables in postmenopausal women with
or without prior alendronate treatment. Bone 2014; 59: 139-147. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.bone.2013.11.011>.

40. Poole KE, Treece GM, Ridgway GR et al. Targeted regeneration of
bone in the osteoporotic human femur. PLoS One 2011; 6(1): €16190.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0016190>.

41. Burge RT, Disch DP, Gelwicks S et al. Hip and other fragility fracture
incidence in real-world teriparatide-treated patients in the United
States. Osteoporos Int 2017; 28(3): 799-809. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1007/s00198-016-3888-9>.

42. Yu S, Burge RT, Foster SA et al. The impact of teriparatide ad-
herence and persistence on fracture outcomes. Osteoporos Int
2012; 23(3): 1103-1113. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/
s00198-011-1843-3>.

43. Johansson H, Siggeirsdottir K, Harvey NC et al. Imminent risk of
fracture after fracture. Osteoporos Int 2017; 28(3): 775-780. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/s00198-016-3868-0>.

44, Vandenbroucke AC, Luyten FP, Flamaing J et al. Pharmacological
treatment of osteoporosis in the oldest old. Clin Interv Aging 2017; 12:
1065-1077. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.2147/CIA.S131023>.

45. Kanis JA, McCloskey EV, Johansson H et al. European guidance for
the diagnosis and management of osteoporosis in postmenopausal
women. Osteoporos Int 2013; 24(1): 23-57. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1007/500198-012-2074-y>.

46. Goldshtein |, Ish-Shalom S, Leshno M. Impact of FRAX-based oste-
oporosis intervention using real world data. Bone 2017; 103: 318-324.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.bone.2017.07.027>.

47. Lakatos P, Takacs I, Marton | et al. A retrospective longitudinal da-
tabase study of persistence and compliance with treatment of oste-

207



208

Stépan ). Osteopordza a kvalita kostni hmoty

oporosis in Hungary. Calcif Tissue Int 2016; 98(3): 215-225. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/s00223-015-0082-6>.

48. Cosman F, Nieves JW, Dempster DW. Treatment sequence matters:
Anabolic and antiresorptive therapy for osteoporosis. J Bone Miner
Res 2017; 32(2): 198-202. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1002/
jbmr.3051>.

49. Glier CC. Quantitative Computed Tomography in Children and
Adults. In: Rosen CJ (ed) et al. Primer on the Metabolic Bone Diseases
and Disorders of Mineral Metabolism. 8th ed. Wiley-Blackwell 2013:
264.1SBN: 978-1-118-45388-9.

50. Favus MJ (ed) et al. Primer on the Metabolic Bone Diseases and Di-
sorders of Mineral Metabolism. 4th ed. Lippincott Williams & Wilkins
1999. ISBN: 0-7817-2038-9.

51. Recker RR, Kimmel DB, Parfitt AM et al. Static and tetracycline-ba-
sed bone histomorphometric data from 34 normal postmenopausal
females. J Bone Miner Res 1988; 3(2): 133-144.

52. Chen H, Zhou X, Shoumura S et al. Age- and gender-dependent
changes in three-dimensional microstructure of cortical and trabe-
cular bone at the human femoral neck. Osteoporos Int 2010; 21(4):
627-636.

53. Brockstedt H, Kassem M, Eriksen EF et al. Age- and sex-related
changes in iliac cortical bone mass and remodeling. Bone 1993; 14(4):
681-691.

54. Schaffler MB, Choi K, Milgrom C. Aging and matrix microdamage
accumulation in human compact bone. Bone 1995; 17(6): 521-525;

55. Nalla RK, Kruzic JJ, Kinney JH et al. Effect of aging on the tough-
ness of human cortical bone: evaluation by R-curves. Bone 2004; 35(6):
1240-1246.

56. Wang X, Shen X, Li X et al. Age-related changes in the collagen
network and toughness of bone. Bone 2002; 31(1): 1-7.

57. Gough AK, Lilley J, Eyre S et al. Generalised bone loss in patients
with early rheumatoid arthritis. Lancet 1994; 344(8914): 23-27.

58. Haugeberg H Helgetveit KB, Forre @ et al. Generalized bone loss in
early rheumatoid arthritis patients followed for ten years in the biolo-
gic treatment era. BMC Musculoskelet Disord 2014; 15:289. Dostupné
z DOI: <http://doi: 10.1186/1471-2474-15-289>.

59. Freemantle N, Cooper C, Diez-Perez A et al. Results of indirect and
mixed treatment comparison of fracture efficacy for osteoporosis tre-
atments: a meta-analysis. Osteoporos Int 2013; 24(1): 209-217.

60. Ma YL, Zeng QQ, Chiang AY et al. Effects of teriparatide on corti-
cal histomorphometric variables in postmenopausal women with or
without prior alendronate treatment. Bone 2014; 59: 139-147.

61. Recker RR, Delmas PD, Halse J et al. Effects of Intravenous Zoledro-
nic Acid Once Yearly on Bone Remodeling and Bone Structure. J Bone
Miner Res 2008; 23(1): 6-16.

62. Reid IR, Miller PD, Brown JP et al. Effects of denosumab on bone
histomorphometry: The FREEDOM and STAND studies. J Bone Miner
Res 2010; 25(10): 2256-2265.

63. Chavassieux PM, Arlot ME, Reda C et al. Histomorphometric asse-
ssment of the long-term effects of alendronate on bone quality and
remodeling in patients with osteoporosis. J Clin Invest 1997; 100(6):
1475-1480.

prof. MUDr. Jan Stépan, DrSc.
D4 stepan@revma.cz

Revmatologicky ustav, Praha
www.revma.cz

Doruceno do redakce 15. 9. 2017
Prijato po recenzi 19. 11. 2017



