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ANOTACE

Bakalafska prace se veénuje problematice rizika vzniku osteopordzy, jeji diagnostiky
anasledné 1éCby. V pasazi zamétené na aktualni diagnostické metody nemoci pfiblizuje
prace, krom¢ standardné uzivanych metod rovnéz moderni trendy v detekci, jakymi jsou
piredevsim kostni markery. V posledni ¢asti jsou objasnény v soucasnosti dostupné moznosti

1é¢by pacientti s timto zavaznym onemocnénim.
KLICOVA SLOVA

Osteopordza, rizikové faktory, kostni markery, diagnostika, 1é¢ba, hustota kostniho mineralu

TITLE
Modern diagnosis and treatment of osteoporosis

ANNOTATION

The bachelor's thesis deals with the issue of the risk of osteoporosis, its diagnosis, and
subsequent treatment. In the passage focused on current diagnostic methods of the disease, the
thesis presents, in addition to the standard methods used, also modern trends in detection,
such as bone markers. The last part clarifies the currently available treatment options for

patients with this serious disease.
KEYWORDS

Osteoporosis, risk factors, bone markers, diagnosis, treatment, bone mineral density
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UvVOD

Osteopordza se tadi mezi nejCastéjsi metabolické kostni poruchy vyskytujici se
a pfevladajici zejména ve vyspélych zemich svéta. Charakteristickym znakem nemoci je

snizeni kvality a poskozeni mikroarchitektury kostni hmoty.

Jako onemocnéni byla osteopordza definovana v roce 1994, coz je relativné nedavno.
Jedna se o progresivni onemocnéni skeletu s nadmérnou redukci organické a mineralni slozky

kostni hmoty.

Onemocnéni postihuje zejména Zeny v obdobi po menopauze, kdy dochazi ke snizeni
hladiny pohlavnich hormont. Vyskytuje se i u muzi v pokroc¢ilém véku a u mladSich jedinct,
kdy jde predevSsim o kumulaci rizikovych faktorti. Pocet zlomenin u postizenych
exponencialné pribyva s vékem pacienta. Osteoporoza se fadi mezi polygenni onemocnéni,
coz znamena, ze je podminéna vice geny, které maji na fenotyp organismu celkové velmi

maly vliv. [1]

Cilem bakalafské prace je ptedlozit zdkladni informace tykajici se osteoporozy,
aktualni diagnostiky této nemoci véetné¢ modernich trendti v detekci a dostupnych moznosti

1é¢by pacientt s timto zdvaznym onemocnénim.
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1 KOSTI A JEJICH FUNKCE

Lidsky skelet tvoii zhruba 20 % hmotnosti téla a obsahuje vice nez 200 kosti. Kosterni
soustava zastdva mechanickou funkci, jedna se o oporu svalii, kterd je stézejni pro pohyb
Cloveka. Skelet je uzce propojen s hematopoetickym systémem, tvofi prostor pro kostni dien
a zajistuje krvetvorbu. Plni dtlezité metabolické funkce, zajiStuje udrZzeni homeostazy
vapniku, fosfatti a dalSich iontl pii jejich nedostatku. Dalsi funkci kosti, kromé toho, zZe je
zasobarnou vapniku a fosfatl, je udrzeni jejich metabolismu v téle a soucasné se podili na

regulaci acidobazické rovnovahy uvniti organismu. [2, 3]

1.1 Stavba kosti

Kosti patii mezi nejtvrdsi, ale zarovenn velmi pruzné tkané nachézejici se v lidském
téle, které tvofi mimo jiné ochranu vnitinich organd. Jedna se o mineralizovanou pojivovou
tkan, kterd v pribehu celého zivota podléha neustalé obméné. Kostni metabolismus udrzuje
rovnovahu mezi tvorbou nové kosti a degradaci kosti staré. Kost se obnovuje procesem
zvanym kostni remodelace. Misto, na kterém v kosti probihd remodela¢ni cyklus se nazyva
kostni mnohobunééna jednotka (BMU). Kostni remodelace lokaln¢ probihd asi v jednom

milionu mnohobunécénych kostnich jednotek. [4]

Kost je tvofena nékolika ¢astmi, presnéji se sklada celkem ze tii Casti. Prvni Casti je
povrch kosti. Druhou ¢ast tvofi mineralizovand kostni tkan a posledni, treti ¢ast, kostni dfen.

[5]

Povrch kosti kryje kolagenni vazivo, na vnitfnim povrchu nazyvame toto vazivo
endost a na vné&jSim povrchu periost. Periost je vazivovy obal s bohat¢ prostupujicimi cévami
anervy, ktery je dilezity pro kostni vyzivu. PoruSeni periostu nebo jeho odtrzeni vede
k nedostatecnému  vyzivovani  kostni tkdn€.  Vnitini vrstva periostu  obsahuje
osteoprogenitorové buiky, které se podileji na tvorb¢é kosti a tyto buiilky jsou obsazeny také
v endostu. Dal§i zminovanou c¢asti kosti je mineralizovand kostni tkan, ktera se vyskytuje ve
dvou podobach jako kost kompaktni neboli celistva a kost spongidzni (houbovitd). Tteti
a posledni c¢asti je kostni dfen, ktera je zaroven mistem krvetvorby a nachdzi se v dfenové

duting kosti. [2, 5]

Tvorbu a ptestavbu kosti zajist'uji specializované kostni buniky. S pfibyvajicim vékem

Clovéka klesd kostni novotvorba a dochazi k nerovnovaze mezi novotvorbou a resorpci.
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Resorpce, kterd néasledné prevysuje, vede ke zménam struktury kosti a ubytku kostni hmoty.

[6]

Zékladni slozkou kostni tkané jsou mineralizovana kolagenni vldkna a podle jejich
usporddani rozliSujeme dva zakladni typy kosti: kost fibrilarni (vlaknitou) a lamelarni

(vrstevnatou).

Vlédknita kost, také oznacovana jako nezrald, se vyskytuje v mladi a byva v prubéhu
zivota transformovana na kost lamelarni. V dosp€losti tvofi pouze nékteré kosterni vybézky.
Specifikem vlaknité kosti je nepravidelné uspotfadani kolagennich vldken a bunék, které
zpusobuji jeji nizkou odolnost. Tento typ stavby kosti se vyskytuje v lebe¢nich Svech, zubnich

alveolech a v mistech uponu konkrétnich Slach. [2]

Ptevazujici ¢ast v organismu tvoii lamelarni kost, tzv. zrala, kterd vznikla remodelaci
kosti vlaknité. Lamelarni kost ma pravidelné uspofadani kolagennich vldken do lamel, kde
soubézné probihaji fibrily. RozliSujeme dvé formy lamelarni kosti: kortikalni a trabekularni.

Ob¢ formy obsahuji stejné buiiky, ale lisi se svou strukturou a funkci. [2]
1.1.1 Kortikalni kost

Kortikalni kost (kompaktni) je hutnd a jeji zdkladni jednotkou jsou osteony, valcovité
utvary s koncentricky uspofddanymi lamelami. Misto uprostied osteonu, kde prochézi krevni
cévy a nervova vldkna, nazyvame Haversliv kanalek. Hlavni funkci kortikalni kosti je zajistit
mechanickou pevnost skeletu a ochranu. Kortikdlni kost svym vyskytem v téle pfevazuje

v dlouhych kostech a zastupuje zhruba 75 % kostni hmoty. [4, 7]
1.1.2 Trabekularni kost

Trabekularni kost (trdmcitd, spongioézni) se nachdzi uvnitf obratll, tvofi vnitfek
plochych kosti a je v hlavicich dlouhych kosti jako nepravidelnd pordzni sit’ vziajemné
propojenych kostnich tradmct, které jsou tvofeny lameldrni kosti. Jejich uspofadani je
rozvrzeno tak, aby spliiovalo naroky na zatiZeni kosti. Tenké tramce jsou tvofeny z lamelarni
kosti a siln€js$i tramce obsahuji také osteony. Trabekularni kost ma oproti kortikalni kosti
velky povrch, ktery slouzi k latkové vymeéné a ma vysokou metabolickou aktivitu. Velkym
rozdilem mezi obéma formami lamelarnich kosti je také uroven kalcifikace. Kortikalni kost je

kalcifikovéna ptiblizné z 80 %, zatimco trabekularni pouze z 20 %. [2, 5, 7]
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Na nasledujicim obrazku (€. 1) je popsana BMU tramcité kosti s lokalizaci na kostnim
povrchu. BMU tvofi kostni butiky: osteoblasty, osteoklasty a osteocyty v kostni matrix

a povrchové buiiky (linning cells), které tvofi ohrani¢eni BMU. [4]

Obrazek ¢. 2 znazorfiyje tzv. fezny kuzel, ktery formuje BMU kortikalni kosti. V Cele
s osteoklasty nasleduji osteoblasty, centralni kapildra a nervové zakonceni s navazujici

pojivovou tkani. [4]

U zdravého dospélého jedince se tvofi cca tfi az Ctyfi miliony BMU roc¢né. Délka
kostni ptestavby trabekularni kosti je asi 200 dni, z toho 150 dni zahrnuje kostni novotvorba.

[4]

prekurzory prekurzory
osteoklast osteoblasti

kryci klenba Pericyt

HSC = hematopoetickd kmenova burika MSC = mezenchymalni kmenowvad burika  BLC = bone linning cell

Obrazek 1 — Kostni mnohobunécna remodelacni jednotka v tram¢ité kosti [4]
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HSC = hematopoetickd kmenova bufika MSC = mezenchymalni kmenova burika

Obrazek 2 — Kostni mnohobuné¢na remodelacni jednotka v kortikalni kosti [4]

1.2 Kostni tkan

Kostni tkan je nejpevnéjsi oporné pojivo v lidském téle a je charakterizovana vysokou
schopnosti pfizplisobit se. Jejim zdkladem je mezibunécnd kostni matrix a kostni bunky.
Mezibunéénd hmota obsahuje anorganickou a organickou slozku, kdy anorganické

komponenty zajist'uji tvrdost a pevnost kosti a organické se podili na jeji pruznosti. [7]
1.2.1 Kostni matrix

Kostni organickou cast tvofi mezibunéénd hmota slozend z bilkovin, ptevazujici
slozkou je vlaknity kolagen typu I, ktery je dllezity pro pruznost a odolnost. Kolagen typu I
tvoii dva polypeptidové fetézce al a jeden fetézec a2, které jsou usporadany do trojité
Sroubovice nazyvané tropokolagen. Mensi ¢ast organické matrix tvoii slozky nekolagenniho
charakteru, z nichZ jsou nejhojnéji zastoupeny proteoglykany a glykoproteiny. Proteoglykany
jsou na proteinové jadro navazané glykosaminoglykany, jako naptiklad chondroitin sulfat
a keratansulfat. Druhou zminovanou sloZkou jsou glykoproteiny, ke kterym se fadi alkalicka
fosfataza (ALP), osteonektin, osteopontin, osteokalcin, sialoprotein, fibrinonektin. Zminéné
glykoproteiny jsou produkovéany v riznych fazich zrani osteoblasti a jejich funkci je

napftiklad kontrola bunééné proliferace. [2, 8]
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Osteokalcin neboli kostni Gla protein, patii mezi dualezit¢ ukazatele aktivity
osteoblastll a jeho syntéza je zavisla na vitaminu K. Oznacuje se jako marker kostni formace.
Doty¢né bilkoviny plni fadu dulezitych funkci, jednou znich je tvorba krystalkl
hydroxyapatitu. [3, 9]

1.2.2 Kostni mineral

Majoritni podil kostni masy, tedy asi 60 %, je tvofen anorganickymi latkami,
nejcasteji jsou to vapenaté kationty a fosfatové anionty, které se v kosti vyskytuji ve forme
krystalki hydroxyapatitu. Spojeni hydroxyapatitu s kolagennimi vlakny dodéava kosti pevnost.
Kostni mineral obsahuje v mensi mife i kationty hofecnaté, sodné ¢i draselné. Mineraly jsou

lokalizovany mezi kolagennimi fibrilami. [10]
1.2.3 Kostni bunky

Zakladni stavebni slozku kosti tvofi 3 typy kostnich bunék, které zaroven zodpovidaji
za nepretrzitou obnovu kosti. Tyto buiiky mzeme pozorovat na obrazku €. 1 a €. 2 vyse.
Osteoblasty jsou ploché bunky zajistujici novotvorbu kosti. Osteoklasty jsou velké buiiky,
které se nachazi na endostalnim kostnim povrchu a jsou zodpovédné za kostni resorpci. Dale
jsou na obrazku vyobrazeny osteocyty, tedy diferencované osteoblasty zabudované do kostni
matrix, jenZ zajistuji naptiklad ptfenos zivin. Osteocyty se lisi od osteoblastli svym protahlym

tvarem. [4]
1.2.3.1 Osteoblasty

Osteoblasty jsou velké buiky, usporadany tésné vedle sebe na aktivnim povrchu
kostni tkan€ a jsou zodpovédné za pocatecni tvorbu kosti a pozdé¢ji plni tlohu v remodelaci.
Jejich piivod je z mezenchymalnich kmenovych bunék. Syntetizuji organickou kostni matrix
a ovliviiuji ukladani anorganickych latek do matrix. Osteoblasty vykazuji vysokou aktivitu
alkalické fosfatazy, ktera pii mineralizaci zvySuje koncentraci anorganickych fosfat a snizuje
rozpustnost vapniku. V plazmé odpovidd koncentrace alkalické fosfatdzy piimo Umérné
aktivit¢ osteoblastl. Pro osteoblasty jsou charakteristické membranové receptory pro
parathormon a kalcitriol. Zhruba kazdy desaty osteoblast se po dokon¢eni mineralizace kosti
obklopi osteoidem a stane se z n¢j osteocyt, zbytek bunck se podrobi apoptodze nebo se z nich
stanou kostni povrchové buiiky. Osteoblasty secernuji mediator stimulujici tvorbu osteoklasti

tzv. ligand pro receptor aktivujici nuklearni faktor kappa B (RANKL). [2, 8]
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1.2.3.2 Osteocyty

Osteocyty vznikaji z osteoblastli, které se obklopi kostni matrix a patfi mezi
nejcetnéjsi bunky v kosti. Jsou uloZeny v lakunach a maji charakteristické mensi jadro. Bunky
tvofi dlouhé plazmatické vybézky, jejichz pomoci komunikuji s extracelularni tekutinou
a zajist'uji transport metabolitl a zivin. Osteocyty také uvoliiuji minerdly z kostni tkané
areguluji hladinu véapenatych ionti v krvi. Jejich aktivita je nezbytnd pro Kkostni
mezibunéfnou matrix a iniciuji prubéh kostni remodelace produkci faktort, které ovliviuji
aktivitu osteoblasti a osteoklastd. Dulezitou se jevi 1 apoptéoza osteocytd, kterd

pravdépodobné dokaze aktivovat remodelaci. [11, 12]
1.2.3.3 Osteoklasty

Osteoklasty pochédzi z monocyto-makrofagové fady a jsou zodpovédné za kostni
resorpci. Jsou popisovany jako velké, pohyblivé bunky, lokalizované na povrchu kostni tkané
v prohlubnich neboli Howshipovych lakunach. Jejich funkei je zajistit degradaci kostni tkané
pomoci enzymil, coz paralelné vede ke zvyseni kalcemie. Pro osteoklasty je typicka produkce
kyselé fosfatdzy a kolagenazy. Jakmile se pohyblivé osteoklasty dostanou do mista resorpce,
pfichyti se k proteinim kostni matrix a vytvafi izolované prostfedi mezi sebou a povrchem
kosti. Extracelularnim transportem vodikovych iontii zprosttedkovanych protonovou pumpou
je izolované prostiedi okyseleno. Dochédzi k mobilizaci kostniho mineralu a odkryt4 organicka
kostni matrix je odbourdvdna enzymem katepsinem K. Osteoklasty maji také na své burtice
pfitomny receptory pro estrogeny a androgeny. Pii osteoresorpci vznikd transformujici

rustovy faktor B (TGF B), ktery je dilezitym ristovym faktorem osteoblasti. [9, 13, 14]
1.2.4 Lokalni faktory piisobici na kost

Nezbytné pro vznik a aktivitu osteoklastii jsou regulacni proteiny produkované
bunikami osteoblastické tady. Makrofag-kolonie stimulujici faktor se vaZe na receptor
pfitomny na prekurzorech osteoklastii a podnécuje jejich proliferaci. Rozhodujicim faktorem
pro vznik osteoklasti je cytokin RANKL, ¢len rodiny TNF receptort, ktery je produkovan
osteoblasty a osteocyty. RANKL se navaze na svij receptor RANK na prekurzorech
osteoklasti a indukuje jejich diferenciaci. Osteoprotegerin (OPG) je rozpustny receptor také
secernovany linii osteoblastli a blokuje navazdni RANKL na RANK a inhibuje tak
osteoklastogenezi. OPG blokuje vazbu RANKL/RANK kompetitivni inhibici a soutézi o
vazbu na RANKL. Je tedy zifejmé, ze systémové faktory OPG, RANKL a RANK plni z4sadni

ulohu ve vzniku osteoklastl. [12, 14]
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Mezi dalsi faktory podilejici se na zachovani rovnovahy kosti miizeme zatadit

Sfingosin 1 fosfat (S1P) a potencialni faktor SLIT3. [15]

Sfingosin 1 fosfat je lipidova signalni molekula, ptisobici v bunkéch jako druhy posel
a zaroven jako extracelularni mediator. Ovliviiuje mnoho biologickych procesti v organismu
véetné pohyblivosti, proliferace, diferenciace a apoptézy ruznych bunék. S1P je faktor
produkovany osteoklasty, ktery podporuje proliferaci, preziti a migraci osteoblastti, stejné tak
prekurzorti osteoklastii z krve na povrch kosti. S1P ovliviiuje 1 kostni resorpci zvysenim
sekrece RANKL v osteoblastech. Dominantni role S1P v kostni remodelaci zlstava nadale

k objasnéni. [15]

SLIT3 ptedstavuje potencidlni spojovaci faktor kostnich bunck. Jedné se o klastokin,
tedy cytokin, ktery je vyluCovan osteoklasty, a ktery indukuje migraci a proliferaci
preosteoblastli, coz nejspiSe piispiva k tvorbé kosti v rané fazi kostni remodelace. Zaroven
SLIT3 svym autokrinnim ucinkem potlacuje osteoklastogenezi a ma osteoprotektivni

vlastnosti. [15]

Nize uvedené schéma (obr. €. 3) zobrazuje novy vazebny faktor SLIT3, jehoZ funkci je

pravdépodobné pripravit kostni novotvorbu naborem a proliferaci preosteoblastii.

PREKURZORY OSTEOKLASTU PROGENITOROVE BUNKY OSTEOBLASTU

Obrizek 3 — SLIT3 [15]

V nové;jsi studii z roku 2020 se setkavame s protichiidnymi poznatky o SLIT3. Béhem
osteoklastogeneze nebyla dle autorit pozorovana Zadnd prokazatelnad exprese SLIT3 a byly
zaznamenany pouze minimalni G¢inky zprostfedkované SLIT3 na diferenciaci osteoklastu.
Autofi taktéz ve studii zminuji, ze SLIT3 byl objeven béhem migrace neuroni a je
exprimovan v osteoblastech, kde zvySuje hladinu vaskularniho endotelu, ¢imz dochazi ke

zvySené tvorbé kosti. Delece SLIT3 neovliviluje osteoklastové progenitorové bunky a SLIT3
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je postradatelny pro produkci progenitorii osteoklastii. Autofi oznacuji osteoblasty jako hlavni
zdroj SLIT3 a za pomoci svych vysledki vyvraci osteoklasty jako relevantni zdroj SLIT3.
Kvuli témto rozporuplnym udajim je pravdépodobné zapotiebi dalSich studii k objasnéni
funkci SLIT3. [16]

Rozdily tykajici se uc¢inkt SLIT3 in vitro mezi studii z roku 2019 [15] a nov¢jsi studii
z roku 2020 [16] mohou odrazet rozdily ve vyuzivaném zdroji SLIT3, ale i n¢kterych dalSich
faktorech.
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2 KOSTNI REMODELACE

Remodelace je dynamicky proces udrzeni rovnovahy mezi odbourdvanim a tvorbou
nov¢ kosti. Jedna se o procesy obnovy organickych i anorganickych slozek kosti. Pfestavba
kosti probiha béhem celého Zivota, u déti v obdobi riistu dochazi ke kostni novotvorbé, ktera
meéni tvar kosti a v dospélosti spoc¢iva v obnové¢ staré kostni hmoty za novou a opravu
poskozenych ¢asti kosti. Remodelace je zrealizovana na povrchu kosti, v mist¢ BMU. Za
normalniho stavu je inaktivni a na zakladé fyzikalniho nebo biochemického podnétu teprve

spousti cyklus remodelace. [9]

Podstatou remodelace je stfidani resorpce a kostni novotvorby. V prib¢hu remodelace
dochazi k resorpci, osteoklasty odstrani starou kostni hmotu a vytvoii se dutina (lakuna),
kterou osteoblasty zaplni osteoidem, u néhoz nasledné¢ dojde k jeho mineralizaci. Proces
remodelace zavisi na ¢innosti osteoklastl, osteoblastl, osteocytl a bunék vyskytujicich se na
povrchu kosti, tzv. lining cells. Po uréitém stimulu prostfednictvim hormonii nebo cytokint

muze byt zahdjen proces remodelace. [2, 9]

Neustala remodelace vede k reparaci mikroarchitektury, nahrazuje starou kostni tkan
a adaptuje kost na z4téz. Pti potiebé dochdzi k mobilizaci vapniku pro udrZzeni homeostazy

kalcium fosfatového metabolismu. [7]
2.1 Rizeni remodelace

Novotvorba spolu s resorpci jsou fizeny hormony, které piisobi endokrinnim efektem,
maji tedy dosah na velkou vzdalenost od mista svého vzniku. Hormony fidi syntézu a aktivitu
lokalnich putsobkl, které maji také vliv na kostni metabolismus. Remodelace je dale
regulovana mechanicky, cytokiny a riistovymi faktory. Na pevnosti kosti se podileji mineralni

latky a vitaminy, které jsou dilezité pro mineralizaci osteoidu. [9]
2.1.1 Parathormon

Mezi nejpodstatnéjs$i hormony ovlivilujici kost patfi parathormon. Jeho podstatnou
funkci je regulace homeostazy véapniku. Je produkovan pfiStitnymi télisky, pusobi pfimo
v kostech a jeho receptory se nachazi na membrané osteoblast, osteocytli a preosteoklasti.
Pti hypokalcemii dochézi k stimulaci sekrece parathormonu a zvySeni hladiny vapniku v krvi.

Zvysené hladiny vapniku je docileno osteoklastickou resorpci. Pii odbouravani kostni tkané

21



se vapnik uvolni z kosti do krve. Parathormon plisobi na kost dvojim ucinkem, stimuluje
osteoblastickou ¢innost a zaroven i aktivitu osteoklastii. ZvySuje expresi cytokinu RANKL
a simultann¢ snizuje expresi OPG v osteoblastech, coz vede ke zvySené tvorbé a aktivité
osteoklasti. Parathormon ptisobi dale nepiimo prostiednictvim snizeni exprese sklerostinu
v osteocytech. Sklerostin je glykoprotein, kodovany genem SOST a plsobi jako negativni
regulator tvorby kosti a jeho snizeni prostfednictvim  parathormonu vede

k osteoanabolismu. [17]

Kromé toho pisobi parathormon pfimym uG¢inkem na ledviny a nepfimym na stfevo.
Parathormon v ledvindch pfeménuje neaktivni metabolit vitaminu D na jeho aktivni formu
1,25-dihydroxycholekalciferol zvysujici resorpci vapniku ve sttevé. Pti trvale zvySené hladiné
parathormonu dochézi k nadmémné resorpci vapniku z kosti, coz miize vést k osteopordze

(OP). [17]
2.1.2 Vitamin D

DalSim dulezitym stimulantem tvorby kosti je vitamin D. Jeho nedostatek narusuje
mineralizaci skeletu, ¢imz se fadi mezi jednu z Castych pficin vzniku osteopordzy. Na jeho
regulaci se podili parathormon. Ziskdvame ho z potravy zivoc¢isného plivodu jako vitamin D3
(cholekalciferol) nebo =z rostlinnych zdroji ve formé D2 (ergokalciferol). Vstiebavani
vitaminu D probihd v tenkém stfevé. Vitamin D3 vznikd také pisobenim UV zafeni na
metabolit cholesterolu 7-dehydrocholesterol. Inertni cholekalciferol se stava biologicky
aktivnim po dvou hydroxylacich, v jatrech a ledvindich a wvznika 1,25-
dihydroxycholekalciferol (kalcitriol). Hlavni roli vitaminu v organismu je udrZzeni homeostazy
vapniku a fosfati. Kalcitriol zvySuje hladinu vapniku v krvi navySenim zpétného vstiebavani
vapniku v ledvinnych tubulech. Podporuje resorpci vapniku a fosforu ze stfeva a pfi
nedostate¢ném piijmu vapniku stravou mize mobilizovat vapnik z kosti. Biologické pisobeni
vitaminu D je zprostiedkovano pies vazbu na jeho receptor, stimuluje tvorbu proteinti kostni
matrix (kolagenu typu I, osteokalcinu a osteopontinu). Prostiednictvim plsobeni na cytokin

RANKL zase ovliviiuje vznik a aktivitu osteoklasti. [ 18]
2.1.3 Kalcitonin

Opacnou funkei, nezli parathormon zastava kalcitonin, polypeptid slozeny z 32
aminokyselin. Kalcitonin je produkovan C bunkami §titné Zlazy a ma hypokalcemicky ucinek.

SniZuje zpétnou resorpci vapniku v ledvinach a podporuje tak jeho ukladani do kosti. Sekrece
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klesa s vékem a v dospélosti je minimalni. Kalcitonin inhibuje funkci osteoklastii, brani

aktivované kostni resorpci a zaroven tlumi vliv parathormonu na kostni tkan. [2]
2.1.4 Pohlavni hormony

Kost je cilova tkan pro pohlavni hormony, které na ni maji anabolicky ucinek.
Receptory pro estrogeny a androgeny se vyskytuji na vSech kostnich bunikach. Estrogeny maji
vliv na vyvoj kosti, nejvice v obdobi riistu. Estrogeny potlacuji tvorbu cytokinu RANKL a tim
inhibuji  vznik osteoklasti. Soucasn¢ estrogeny stimuluji osteoblasty k produkci
osteoprotegerinu a touto cestou inhibuji osteoklastogenezi. Efektem estrogenu je také inhibice
tvorby osteoklastll, snizenim hladin dalSich osteoklastogennich cytokint. Ubytek hormont
vede ke zvysSené osteoresorpci a v osteoblastech dochazi k navysSeni produkce cytokind
a snizena je tvorba OPG. Snizend hladina estrogenti v menopauze je hlavnim diivodem tbytku
kostni hmoty a vzniku OP. Androgeny stimuluji tvorbu kosti a ¢aste¢né také potlacuji resorpci

kosti inhibici prozanétlivych cytokind. [12]
2.1.5 Glukokortikoidy

Glukokortikoidy jsou nepostradatelné pro normalni rist kosti, avSak jejich nadmérné

mnozstvi, at’ uz endogenni ¢i exogenni, ma nezddouci vliv na kvalitu kosti.

Glukokortikoidy se podili na zvySeni kostni resorpce a tlumeni kostni novotvorby
pfimo nebo prostfednictvim sniZeni sekrece pohlavnich hormoni. [13] Glukokortikoidy svym
mechanismem v osteoblastech zvySuji expresi RANKL a inhibuji OPG. Glukokortikoidy maji
vliv na osteoblasty i osteoklasty a jejich nadbytek sniZzuje prekurzory obou typu téchto
kostnich bunék, nicméné pocet osteoklastii zlstdva zachovan. Glukokortikoidy zéaroven
potlacuji apoptoézu osteoklastli, coz je pravdépodobnym diivodem toho, Ze pocet zralych

osteoklastil se nesnizuje. [19]

Zpomaluji vstiebavani véapniku ve stfevé a podporuji jeho vylucovani moci, coz
zvySuje vyluCovani parathormonu, ktery aktivuje osteoklasty. Inhibuji ucinek i produkci
kalcitriolu, tedy podnécuji resorpci kosti a v neposledni fad€ inhibuji syntézu inzulinu

podobného ristového faktoru 1 (IGF1). Tento ristovy faktor je v praci dale objasnén. [20]
2.1.6 Hormony S§titné zlazy

Jedna se o dilezit¢ hormony pro regulaci funkce kosti. Hormony stimuluji lokalni

produkci IGF1 v osteoblastech a stimuluji i1 sekreci rastového hormonu. Ristovy hormon
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pusobi piimo na kost nebo prostfednictvim produkce IGF1 v jatrech a kostech a stimuluje

proliferaci a funkci osteoblasti. [2]
2.1.7 Cytokiny a ristové faktory

Cytokiny jsou malé polypeptidové molekuly, které mohou plsobit na bunky
autokrinnim, parakrinnim i endokrinnim efektem. Spolu s dalSimi faktory jsou dilezitymi
zprostiedkovateli mezi buiikou a bunénou matrix. Vyznamny vliv na kostni resorpci ma
skupina interleukint (IL-1, IL-6, IL-7, IL-11, IL-15 a IL-17), které svym uG¢inkem zvySuji
expresi genu, ktery ma na starost diferenciaci a aktivaci osteoklastii a zabranuje jejich
apoptoze. Faktor nadorové nekrozy o (TNF-a) cytokin zrodiny faktori nadorové nekrdozy
(TNF) svoje ucinky zprostiedkovava vazbou na receptor a jeho tvorba je ovlivnéna
pusobenim interleukini. Do jeho funkci patii stimulace tvorby osteoklastii a resorpce kosti.
TNF-a pravdépodobné ovliviiuje kost spiSe pfi zdnétlivych stavech. Z rodiny TNF dale
pochazi jiz diive zminény faktor produkovany osteoblasty RANKL a OPG. Produkce OPG je
zajiSténa osteoblasty a snizuje interakci RANKL/RANK, tedy diferenciaci prekurzora
osteoklastil a inhibuje tak resorpci kosti. [21, 22]

Mezi dilezité ristové faktory patii IGF1 a IGF2, tzv. inzulinu podobné ristové faktory
1 a 2. Jedna se o peptidy, které jsou fizeny ristovym hormonem a ptsobi na riist kosti tim, ze
stimuluji osteoblastickou proliferaci. Syntéza téchto rastovych faktort probihd v jatrech.
DalSim rGstovym faktorem ovliviiujici kost je TGF B, ktery stimuluje tvorbu osteoblastti.

[21,22]
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3 OSTEOPOROZA

Osteopordza je chronické, postupujici onemocnéni spojené s poklesem odolnosti kosti,

zvysenou kiehkosti kosti a nartistem rizika zlomenin.

Charakteristickym znakem je pomaly a Casto 1 bezptiznakovy vyvoj. Onemocnéni se
muze projevit nahlym vznikem fraktury i bez ptedchoziho trazu nebo je disledkem poranéni,
které¢ by ke zlomeniné za normalnich okolnosti nevedlo (zlomenina v diisledku minimalniho

traumatu). [9]

Prevalence osteopordzy neustale roste a statisticky se udava, ze osteopordzou trpi mezi
7 az 10 % lidi. Mezi nejfatalnéjS$i zlomeniny v disledku osteopordzy se tadi fraktura
proximalniho femuru. Mezinarodni nadace pro osteoporézu dale uvadi, ze kazda tieti zena

a kazdy paty muz nad 50 let utrpi osteoporotickou zlomeninu. [9, 23]
3.1 Etiopatogeneze

Osteoporézu muzeme rozliSit podle mista postizeni na castéjsi, generalizovanou
formu, kdy se jedné o postizeni celého skeletu a lokalizovanou, ktera postihuje urcitou oblast,
naptiklad cast skeletu fixovaného sadrou. Dalsi déleni umozni rozd€lit osteopordézu podle
vzniku na primarni s pfi¢inou v kosti, ktera miiZze byt idiopaticka ¢i involuéni a sekundarni

osteoporozu. [24]
3.1.1 Primarni osteoporoza

Mezi nejCastéj$i primarni, znamou také jako involuéni osteoporézu, ftadime
1 postmenopauzalni typ osteopordzy. Pfi¢ina onemocnéni je disledkem zrychlené trabekuldrni
kostni resorpce spojené s deficitem pohlavnich hormont, estrogenti. Vyskytuje se u Zen
béhem a po obdobi menopauzy. V séru se zvysuje koncentrace vapniku, coz vede ke snizené
sekreci parathormonu. Charakteristické pro postmenopauzalni OP jsou fraktury obratlovych

tél a distalniho predlokti. [9]

v

Dal$im typem je senilni osteopordza. Zmény jsou zapii¢inény disledkem starnuti se
zfetelnym poklesem aktivity osteoblasti. Na vzniku se podili deficit vitaminu D a véapniku
vedouci ke zvysené hladiné parathormonu. Senilni osteopor6za se vyskytuje u obou pohlavi

a postizena je umérné kost trabekularni i kortikalni. Ke zminénym frakturdm ptibyvaji jesté
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zlomeniny kr¢ku stehenni kosti, proximalniho humeru, holenni kosti a panve. Uvedené

pfifazeni mist zlomenin k odliSnym typlim osteoporézy vsak neni zcela jednoznacné. [25]
3.1.2 Sekundarni osteoporoza

Sekundarni osteoporoza vznika na zakladé mnoha rizikovych faktort. Pfi¢ina je v jiném
onemocnéni a OP se vyskytuje jako nasledek tohoto onemocnéni. Jednd se naptiklad
o onemocnéni endokrinniho pavodu (hypogonadismus, hyperparathyroidismus), diabetes
mellitus, nadorové onemocnéni, onemocnéni ledvin ¢i jater a patii sem i imobilizace. Mezi
rizikové faktory ovliviiujici vznik sekundarni OP spada kouieni ¢i alkoholismus. Také lidé
s gastrointestindlnimi  poruchami spojenymi s malabsorpci napi. celiakie, inklinuji
k zvy$enému riziku ztraty kostni hmoty. Castou pfi¢inou sekundarni OP mohou byt podavané
1éky, jako tfeba glukokortikoidy, které zpuisobuji snizeni kostni novotvorby a zvySeni
resorpce kosti, inhibuji stfevni absorpci vapniku a podnécuji jeho vylucovani ledvinami.
Osteoporoza indukovana glukokortikoidy se fadi mezi jednu z nejcastéjSich forem OP.

U muzl je pak prokazan castéjsi vyskyt sekundarni OP, nez u zen. Pokud nejsou objasnény

pti¢iny vzniku OP, nazyvame onemocnéni idiopatickd osteopordza. [3, 25]
3.2 Rizikové faktory

Rizikové faktory jsou zasadni pifi snaze diagnostikovat OP jest¢ pied prvni
zlomeninou. MlZeme je rozdélit na ovlivnitelné a neovlivnitelné. Mezi ovlivnitelné faktory
patii nespravny Zivotni styl zahrnujici koufeni, nadmérné uzivani alkoholu a kavy, nedostatek
fyzické aktivity ¢i snizena mobilita. Nutri€ni chyby v podob¢ nizkého ptijmu vapniku ve

stravé a snizené hladiny vitaminu D mohou vést rovnéz ke vzniku OP. [2, 9]

Velmi dilezZita je spravna vyziva s dostatecnym mnoZstvim bilkovin, vitaminu D
a vapniku ptfed dosazenim vrcholové kostni hmoty — peak bone mass. Kostni hmota dosahne
svého maxima béhem 20-30 roku Zivota a jeji kvalita je taktéz rizikovym faktorem moZzného

vzniku osteopordzy. [9, 26]

K neovlivnitelnym rizikovym faktorim fadime vé€k, pohlavi, rasu a genetické vlivy,
které s vyskytem osteoporotické zlomeniny v rodinné anamnéze ptedstavuji riziko pro dalsi
generace. Stejn¢ dilezitd je osobni anamnéza s vyskytem zlomeniny po mens$im urazu.
Rozsahly je i vycet rizikovych stavii, které mohou vést ke vzniku osteopordzy, jako jsou
revmatoidni artritida, chronické plicni choroby, chronickd srde¢ni nedostatecnost, diabetes

mellitus a zanétliva onemocnéni stieva. [9]
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3.2.1 Riziko vzniku osteoporotické zlomeniny

Nejcastéjsi oblasti skeletu, kde dochazi k frakturam jsou obratlova téla, distalni
predlokti (Collesova zlomenina) a proximalni Cast stehenni kosti. Za nejzavaznéjsi lze
povazovat zlomeninu proximalniho femuru. Zdroje uvadi, ze do jednoho roku po zlomeniné

proximalniho femuru umira az 20 % pacientt. [3, 27]

Mezi rizikové faktory zvysujici pravdépodobnost vyskytu osteoporotickych zlomenin
se fadi 1 hodnota body mass indexu a vyznamnym rizikovym faktorem je uzivani
glukokortikoidii, které patii mezi nejCastéjsi pricinu sekundarni osteoporozy. U pacientil,
unichz doslo ke vzniku osteopordzy v disledku uzivani glukokortikoidd, dochazi ke

zlomeninam nehledé na hodnotu hustoty kostniho mineralu (BMD). [28]

Stanoveni hustoty kostniho minerdlu patfi mezi zakladni a pravdépodobné
nejsnadnéjsi ukazatele rizika vzniku zlomeniny u pacientt, ktefi jesté zddnou osteoporotickou
zlomeninu neprodélali. Cilem je identifikovat jedince se zvySenym rizikem vzniku
osteoporotickych zlomenin. Dulezitou informaci je, Ze hodnoty BMD se snizuji s vékem.
Naméfend hodnota se porovnava s primérnou hodnotou namétfenou u zdravych jedinct.
Hodnoceni je posuzovano jako standardni odchylka od priméru zdravych mladych jedinct,
tzv. T-skore. V ptipad¢€ normalniho ndlezu je hodnota snizena maximalné o 1 SD (smérodatna
odchylka) od hodnoty priimérné. Kritéria pro hodnoceni hustoty kostniho mineralu jsou podle
Svétové zdravotnické organizace u osteopenie v rozmezi od 1,0 azZ po 2,5 a osteopordzy 2,5
a vice. Z-skore naopak porovnava vysledky s primérnymi hodnotami u osob stejného veéku
a pohlavi. U starSich osob a déti je proto vhodné&js$i porovnani s hodnotou Z-skére. Nezavisle
na hodnot¢ BMD ma vSak pacient s jiz prodé€lanou osteoporotickou zlomeninou zvySenou

predispozici k dal$i zlomening. [2]

Svétova zdravotnickd organizace pfiSla v roce 2008 s novym nastrojem k posuzovani
rizika zlomenin, ktery se nazyva FRAX (fracture risk assesment tool). Tento nastroj vyuziva
data o hustoté kostniho mineréalu ziskana béhem vysetfeni spolu se zdznamy o piedchozich
zlomeninach uvedenych v anamnéze pacienta. Na zdklad¢ téchto informaci posoudi budouci
rizika zlomenin v horizontu nasledujicich deseti let. Jednd se o statistické vyhodnoceni
rizikovych faktorti pacienti a uddva procentualni pravdépodobnost, s jakou pacient utrpi

osteoporotickou zlomeninu. [29]
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4 DIAGNOSTIKA OSTEOPOROZY

Osteopordézu neni jednoduché diagnostikovat kvuli jeji multifaktoridlni povaze.
Onemocnéni vétSinou probihd zcela bez pfiznakli a projevi se az zlomeninou po
neadekvatnim urazu nebo muze byt ndhodné objevena pii rentgenovém vysetieni. U pacient
se mohou projevovat bolesti zad a vzorovym piiznakem osteopordzy je zvySena hrudni

kyfoza a ztrata télesné vysky. [2, 30]

Presné diagnostika ma podstatny vyznam v kombinaci s diirazem kladenym na zjisténi
potencidlni miry rizika zlomenin. Zlomeniny vznikl¢ v disledku osteopordzy jsou neblahym
narlstajicim zdravotnickym a ekonomickym problémem. Sprdvna a vcasna diagnostika
onemocnéni je zdsadni pro Zivot pacienta. Nové poznatky soucasnych studii neustdle méni

stavajici a iniciuji vyvoj modernich diagnostickych postupt. [2, 9]

Vyvoj diferencidlni diagnoézy je kardinalni, jelikoz umoziuje rozpoznat osteopordzu
od jinych onemocnéni s velice podobnym nalezem. Stanoveni pficiny OP a rozliSeni, zda se
jednd o primarni nebo sekundarni typ je duilezité pro zvoleni optimalni 1éCby, stejné tak
stanoveni zavaznosti onemocnéni a progndzy. Diagnostické vySetfeni je doporu¢eno osobam

nad 65 let a Zendm po menopauze s dal§im klinickym rizikovym faktorem. [30]

Zakladem pro diagndzu je osobni a rodinna anamnéza pacienta, fyzikalni vySetieni,

vyuziti zobrazovacich metod a soubor laboratornich vySetteni. [2]
4.1 Klinické a fyzikalni vySetieni

Ur€eni anamnézy patii mezi nezbytnou soucast klinického vySetfeni. Poskytuje
informace o prodélanych zlomenindch véetné rodinné anamnézy zlomenin. Podava informace
o Zivotnim stylu, podle kterych Ize usuzovat o dosazni maxima kostni hmoty v dospivani.
Dtlezitd je rovnéz anamnéza chorob, které jsou spojeny s rizikem vzniku OP a zlomenin,
uzivani 1ékt (kortikosteroidy) a u zen taktéz gynekologickd anamnéza. Nutnosti je zaméteni

na fyzikalni vySetfeni télesné vysky, drzeni téla a kyfozy hrudni patete. [2]
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4.2 Zobrazovaci metody

Soucasné klinicky dostupné diagnostické metody jsou zalozeny na pouziti
rentgenového zéfeni piipadné ultrazvukového vinéni a poskytuji ndm informaci o denzité
kostniho mineralu, stanovujeme jimi anorganickou slozku kostni hmoty. Je vSak obecné
znamé, ze pro posouzeni rizika zlomenin jsou dulezité¢ dalsi aspekty jako mechanické
a elastické vlastnosti kosti, které nam denzitometrické vySetfeni neposkytne. Snizené hodnoty
BMD jsou pouze jednim z mnoha rizikovych faktorii pfispivajici k hodnoceni rizika vzniku

zlomenin. [9]
4.2.1 Radiografické vySetreni

Rentgenovy snimek neposkytuje dostatecné piesné informace o kvalité kosti. Zietelné
jsou zmény ubytku kostni hmoty aZ o vice nez 30 %, pficemz dospély jedinec ztraci rocné
zhruba 0,5 % kostni hmoty. Presto patii rentgenovy snimek mezi zdklad diferencialni
diagnostiky a slouzi k vylouceni dalSich patologickych stavli a pro posouzeni zlomenin

obratlovych t¢l. [9, 26]
4.2.2 Osteodenzitometrie

Metodou s nejvétsi preferenci pro meéfeni kostniho minerdlu je jednoznacné
dvouenergiovd rentgenova absorpciometrie (DXA), ktera vyuzivad energii emitovaného
rentgenového paprsku ve dvou energetickych hladinach. Principem je absorpce rentgenového
zateni pfi prichodu kostni tkdni a denzita je Umérnd utlumenému proslému zéfeni. [9]
Vysledky méfeni kostni denzity jsou vyjadfeny v g/cm? (zjistujeme hustotu minerdlu na
plochu méfené oblasti) a jednd se o pomérné neinvazivni metodu. Méfit mizeme jak urcité
kosti, tak je mozné 1 celotélni mefeni. U pacientii se touto metodou vySetiuji bederni obratle
L1-L4 projekci-anterior-posterior, proximalni femur véetné krc¢ku, v nékterych ptipadech se
vyuziva k vySetfeni distalniho pfedlokti, Zeber nebo proximalniho humeru. Mé&fi se pfedevsim

mista, kterd jsou nej¢asteji ohrozena osteoporotickou zlomeninou. [9, 31]

Metoda vSak neni vhodnd jako pifipadny screeningovy nastroj pro zlepSeni
diagnostickych vysledii z ekonomického hlediska a také kvili davce zateni. DXA objasiiuje
zhruba 60-80 % zmén v kostni struktufe, ale nema vypovidajici charakter o dalSich

mechanismech, jako jsou mikroarchitektura, geometrie kosti a jeji elastické vlastnosti. [31]
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4.2.3 Trabekularni skore kosti

Ke zkoumani kvality kosti se vyuziva techniky tzv. trabekuldrniho skore kosti, jenz
udava hodnotu, ktera neptimo koreluje s trabekularni siti uvnitt obratlovych kosti. Jedna se
o analyzu Sedé trovné struktury DXA snimki. Podava do jist¢ miry nezavislou prediktivni
hodnotu rizika zlomenin vii¢i BMD a ke stanoveni lze pouzit bézné DXA snimky. Metoda
vyuziva snimky anterior-posterior bederni patefe a vypovida o mikroarchitektuie trabekularni
kosti. Trabekularni skore kosti mtize slouzit jako pfidand informacni hodnota k méfeni BMD.

[29]
4.2.4 Kvantitativni ultrasonometrie

Levn¢jsi variantou vySetfeni jsou ultrazvukové techniky bez davky ionizujiciho
zafeni, které ndm podavaji informaci o riziku vzniku zlomenin. Vyhoda metody vySetfeni
spo¢iva 1 v malé velikosti pfistroje a v jednoduchosti a rychlosti méfeni. Nejcastéji jde
o ultrazvukové periferni méfeni na patni kosti. Studie prokazuji urcitou schopnost
kvantitativni ultrasonometrie pfiblizit informaci o stavu hustoty kosti, ale 1 jeji
mikroarchitektuie a elasti¢nosti. Metoda vyuzivd zmén rychlosti prichodu ultrazvukové viny

kostni tkani a Sirokopasmého oslabeni ultrazvukové viny v kosti. [9, 31]
4.2.5 Jednofotonova a dvoufotonova absorpciometrie

DalSimi metodami na principu absorpce zéfeni jsou jednofotonovéd absorpciometrie
a dvoufotonova absorpciometrie. Pii pouZiti metody jednofotonové absorpciometrie nelze
vySetfit oddélené kost trabekularni a kortikalni. Navic je nezbytné, aby byla kost obklopena
co nejmenSim mnozstvim meékké tkané, ¢emuZ vyhovuji pouze oblasti, jako je napiiklad
predlokti. Metoda dvoufotonové absorpciometrie naopak slouzi pro vySetfeni kostni hmoty
bederni patete, krcku femuru a obsahu véapniku. K dispozici jsou dvé zafeni s riiznou energii,
ktera rozdilné prostupuji mékkou tkani a kosti. V tomto pfipad€ lze méfit 1 mista obklopena

mékkou tkani. Ob¢ tyto metody se v dneSni praxi pouzivaji spise vyjimecne. [32]

4.2.6 Kvantitativni vypocetni tomografie

v

Tato metoda podava presnéjsi informace o kvalité kosti nez DXA, ale kvili davce
zafeni je invazivnéjsi a jeji pouZiti je omezeno i z hlediska nakladovosti. Metoda kvantitativni
vypocetni tomografie (QCT) poskytuje kvantitativni hodnoty obsahu minerdlu v kostech

a slouzi pro zhodnoceni Ubytku kostni hmoty. Méfeni BMD metodou DXA je limitovano
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pfitomnosti degenerativnich kostnich zmén, které oproti tomu neovlivituji vysledky

kvantitativni vypocetni tomografie, coz je jednou z hlavnich vyhod této metody. [9, 33]

Kvantitativni vypocetni tomografie funguje na principu absorpce rentgenového zaieni
tkanémi. Zatfizeni musi byt kalibrovano pomoci kalibra¢niho fantomu, denzita trabekulérni
kosti se poté porovnava s denzitou fantomu. Kalibracni fantomy jsou modely slozené z latek
podobnych mineralni sloZce kosti. Pro riizna zatfizeni se pouzivaji odlisné kalibra¢ni fantomy

a z tohoto diivodu nelze vysledky z jednotlivych zafizeni mezi sebou porovnat. [9, 33]

Trojrozmérné snimani umoziuje rozlisit kost kortikalni a trabekularni, coz je velkym
piinosem z hlediska toho, Ze pfi osteopordze dochazi k vétSimu ubytku u kosti trabekularni.
Hodnoty kostniho mineralu jsou vztazeny na objem kosti a vyjadfeny v g/cm’. Nejcast&jsi
meéfeni probihd na bederni patefi ¢i stehenni kosti. Dulezitym poznatkem je, ze T-skore
ziskané z QCT neni srovnatelné¢ s T-skore ziskané metodou DXA a musi byt nalezitym

zpiisobem zkorigovéno. [33]

Pro sledovani 1é¢by, nikoli vSak pro diagnostiku osteopordzy, miize byt vyuzita
metoda periferni kvantitativni vypocetni tomografie. Nejbéznéji vyuzivand je pro hodnoceni

vietenni a holenni kosti za pouZiti nizkych radia¢nich davek. [33]
4.2.7 Kbvantitativni magneticka rezonance

Metoda podava informaci o nemineralizované c¢asti skeletu a dokaZe analyzovat
tramcitou a kortikalni kost oddélené. Neni povaZzovana za standardni metodu a stejné tak neni
indikaci k zah4jeni 1écby. Vyhodou je absence ionizujiciho zafeni a jeji vyuZiti je vhodné pro

vySetieni distalniho radia, femuru ¢i patni kosti. [2, 9]
4.2.8 Histomorfometrie

Kostni biopsie s histomorfometrickou analyzou je invazivni metoda a jeji indikace
musi byt dostateéné¢ uvazena. VétSinou se jedna o biopsii kortikdlni 1 trabekularni kosti
z hfebene nebo lopaty kosti kycelni a umoznuje velice specifickou diagnostiku. Podava
informaci o kostnim obratu vcetné mikroarchitektury a poméru mezi mineralizovanou
a nemineralizovanou kostni matrix. Udaje z histomorfometrického stanoveni vypovidaji
o aktivité kostniho obratu v malé Casti vzorku odebraného biopsii, mira kostniho obratu miize
byt vSak rtzna v jinych castech téla. Oproti tomu markery kostniho obratu, které jsou

zminény dale, podavaji informaci o celotélové aktivit¢ BMU. [2, 4]
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4.3 Laboratorni vySetieni

Biochemické vysetieni slouzi hlavné k posouzeni stavu kosti a metabolismu minerala
v téle. Cilem je ziskat obraz o odbourdvani a novotvorb¢ kosti. Indikace vySetieni je vhodna
u vSech osob s potvrzenym snizenim kostni hmoty a je Zadouci je provést spolu s vySetienim

markerti kostniho metabolismu. [34]

Laboratorni vySetfeni miize pomoci k objasnéni pti¢in vzniku sekundérni osteopordzy.
Jeho zakladem je vySetfeni krevniho obrazu, jaterni testy spolu s ALP, vysetfeni celkového
sérového vapniku a fosfati, sérovy kreatinin a odhadovana rychlost glomerularni filtrace, jejiz
hodnoty jsou uzite¢né pro zjisténi stavu ledvin, a které mohou mit vliv na zdravi kosti. Déle je

indikovéano vysetfeni 25-hydroxy-vitaminu D v krevnim séru. [23, 34]

Dilezitou soucasti laboratorniho vySetfeni je stanoveni hladin kostnich markeri, které
popisuji kostni metabolickou aktivitu. Markery kostniho metabolismu ptedstavuji
biochemické produkty, které jsou uvoliiovany pii procesu kostni remodelace. Jejich pfislusné
zmény odrazeji dynamicky proces v metabolismu kosti a poskytuji uzitecné informace
o normalnich a patologickych procesech v kostnich buiikdch. U Zen po menopauze jsou
markery vyznamné vys$$i, coz vypovidd o zrychleném kostnim obratu z divodu napf.
nedostatku estrogenu. Abnormalné vysoké hladiny markerd kostniho metabolismu mohou byt
obratu mohou svédcit o celotélovém tubytku kostni hmoty ajsou rovnéz dulezité pro
monitorovani 1écby. Nevypovidaji vSak o mnozstvi kostniho minerdlu a neslouzi ani
k diagnostice. Zmény kostnich markerdt mohou byt podminény i onemocnénim ¢i vybranou

16&bou. [35]

V porovnani se zobrazovacimi metodami je jejich stanoveni bezpecné a neinvazivni
a probihd bud’ z krve nebo z moci. Interpretace hodnot je pomérné slozita a velky daraz je

kladen na spravnost preanalytické faze.

Podle faze kostni remodelace lze markery rozdélit na markery kostni novotvorby,
které podavaji informaci o syntéze bilkovin kostni matrix, naopak markery kostni resorpce

vypovidajici o degradaci téchto bilkovin. [2]

Za referencni marker osteoresorpce byl ur¢en Mezinarodni nadaci pro osteoporozu
C-terminalni telopeptid kolagenu typu I (CTX) a jako referen¢ni marker kostni novotvorby

byl vybran propeptid prokolagenu typu I (PINP). [4]
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4.3.1 Markery kostni novotvorby

Produktem osteoblasti jsou markery specifické pro tvorbu kosti a jejich hladiny se
ALP a jeji kostni izoenzym alkalicka fosfatdza pfedevsim z divodu tkanové specifity. Mezi
dalsi markery kostni novotvorby patii osteokalcin, jiz zminény PINP, anebo C-terminalni

propeptid prokolagenu typu 1 (P1CP). [36]
4.3.1.1 Osteokalcin

Osteokalcin je maly nekolagenni polypeptid slozeny z 49 aminokyselin a obsahujici
zbytky kyseliny gama-glutamové. Jeho syntéza probiha v osteoblastech a chondrocytech a 1ze
ho klasifikovat jako hlavni nekolagenni proteinem kostni matrix. Osteokalcin je zodpovédny
za vazbu vapniku v kostni tkani. Jelikoz je jeho produkce dependentni na vitaminu K, ma tedy
zarovenn vypovidajici hodnotu o stavu tohoto vitaminu v organismu. Osteokalcin svym
hormonalnim ucinkem stimuluje produkci inzulinu a jeho nizkd hladina je spojovana
s inzulinovou rezistenci. M4 vysokou specifitu ve vazb¢é na kostni tkan, ale stanoveni jeho
koncentrace je omezené vzhledem k jeho nestabilité. Nevyhodou je kratky biologicky polocas

v kosti a jeho mald molekula je snadno vyloucena ledvinami. [36,37]
4.3.1.2 Celkova alkalicka fosfataza

Enzym alkalicka fosfatdza patii mezi prvni z objevenych kostnich markerti. Nejvétsi
podil ALP je produkovan jatry a kostmi. Jaterni a kostni izoformu je od sebe té¢zké odlisit
kvali jejich rozdilu pouze v posttranslacni glykosylaci. Stanoveni celkové ALP je Casto
soucasti rutinnich rozborii krve. Neobvyklé koncentrace pii stanoveni naznacuji problémy
s jatry nebo kostmi. Stanoveni aktivity celkové ALP lze vyuZit k signalizaci osteopordzy

u muzi v pfipadech, kdy zjisténd hodnota ALP prevysuje 129 U/L [4, 38]
4.3.1.3 Kostni ALP

Kostni ALP je membranové vazany tetramericky enzym nachazejici se v membrané
osteoblastli, kde hydrolyzuje difosfdt na anorganicky fosfat, ktery poté tvofi spolecné
s vapnikem a hof¢ikem hydroxyapatit [4]. Zndmo je n€kolik izoforem ALP, kromé kostni je
to také jaterni, stfevni a placentarni. Kostni izoenzym je narozdil od jaterniho termolabilni.
Stanovuje se za pomoci vysoce ucinné kapalinové chromatografie ¢i enzymatické
imunoanalyzy. [38] Stanoveni celkové i kostni ALP slouzi pro potieby sledovani vysledki

16&by. [4]
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4.3.1.4 N-terminalni propeptid prokolagenu typu I a C-terminalni propeptid
prokolagenu typu II

N-terminalni propeptid prokolagenu typu 1 a C-terminalni propeptid prokolagenu typu
1 jsou propeptidy vznikajici pfi posttranslaénim Stépeni molekuly prokolagenu typu 1, ktery
je syntetizovan osteoblasty a fibroblasty. Specifické protedzy odstépuji na C a N konci
propeptidy, které jsou dale uvolnény do krevniho obéhu a jejich detekce je mozna v séru.
Syntéza kolagenu typu I probiha také v klizi a §lachach, a to znamena ze markery nejsou zcela
specifické pro kosti. [4] PINP je preferovany pro klinické vyuziti, pfi¢emz jeho hladiny se
v prub¢hii anabolické i1 antiresorpéni 16€by méni, a proto je vhodnym markerem pro sledovani
ucinku léCebné terapie. Vyhodou také je, Ze na n¢j maji minimalni vliv cirkadidnni rytmy

a jeho koncentrace v téle neni zavisla na funkei ledvin. [38]
4.3.2 Markery kostni resorpce

Markery kostni resorpce se vylucuji béhem osteoklastické aktivity a patii mezi né
produkty rozkladu kolagenu katepsinem K — pyridinolin, deoxypyridinolin a C a N
telopeptidy.

4.3.2.1 C terminalni telopeptid kolagenu typu I

C terminalni telopeptid kolagenu typu I je vyznamny marker osteoresorpce, vyuZivany
pro sledovani funkc¢nosti terapie. CTX je produktem degradace kolagenu typu I,
zprostiedkované enzymem katepsinem K. Tento marker se pfirozené vyskytuje ve dvou
izomerizovanych formach alfa a beta. Beta forma vznika b&hem starnuti kosti a 1ze ji stanovit
v krvi jako CTX Beta-CrossLaps. Vliv na stanoveni ma cirkadianni variace a pfijem potravy,

proto se doporucuje odebirat vzorek rano po ptfedchozim no¢nim pustu. [38]
4.3.2.2 N-terminalni telopeptid kolagenu typu I

Jednad se o telopeptid slouZici k hodnoceni rizika fraktur u Zen po menopauze.
Stanoveni probiha metodou ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) v moci. Jeho
stanoveni v moci je praktické, protoZze na n¢j nema vliv pfijem potravy. Oba vyse zminéné
markery jsou vséru rozloZeny na men$i fragmenty typu pyridinolin, deoxypyridinolin

a hydroxyprolin, které jsou detekovatelné v moci. [36]
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4.3.2.3 Tartrat rezistentni kysela fosfataza Sb

Syntéza tartarat rezistentni kyselé fosfatdzy probiha v kostech, ale také sleziné
a v plicich. Izoforma 5b je exprimovéna v osteoklastech a $tépi kolagen typu I na fragmenty
béhem resorpce kosti. Tartrat rezistentni kyseld fosfatdiza 5b je metabolizovand v jatrech
a poté¢ vyluCovana moci. V séru je mozna jeji detekce imunotesty a vyhodou tedy je, ze

hodnoty nejsou ovlivnény piijmem potravy. [4, 36]
4.3.2.4 Hydroxyprolin

Hydroxyprolin je aminokyselina odvozena od posttranslacni hydroxylace prolinu.
Béhem degradace kolagennich fibril se uvolni az 90 % hydroxyprolinu a poté se metabolizuje
v jatrech. U zen trpicich postmenopauzalni osteoporozou je prokazatelné zvysena jeho hladina
v moci. Hydroxyprolin je povaZzovan za nespecificky marker kostni resorpce nedostacujici pro

hodnoceni osteopordzy, a proto je nahrazovan citlivéjSimi biomarkery. [36]
4.3.2.5 Hydroxylysin

Jednd se o aminokyselinu odvozenou od posttranslaéni hydroxylové modifikace
lysinu. Vyskytuje se ve dvou formach jako galaktosylhydroxylysin a glukosyl-galaktosyl-
hydroxylysin. Ob¢ formy jsou uvolnény do obéhu béhem degradace kolagenu. Prvni zminéna
forma je jako marker pro kostni resorpci vice specifickd a lze ji stanovit kapalinovou

chromatografii. [36]
4.3.2.6 Deoxypyridinolin

Tento marker tvofi mustky mezi kolagennimi vldkny typu 1. VétSina
deoxypyridinolinu se vyskytuje v kosti nebo dentinu, a proto je tento marker povazovan za
specificky pro resorpci kosti. Jeho stanoveni v moci s sebou piindsi vyhody, vzhledem ke

snadnému odbéru miiZe byt vyuzivan pro ¢asté opakované stanoveni a také u déti. [4, 36]
4.3.2.7 Pyridinolin

Pyridinolin, stejné jako vySe zminény deoxypyridinolin, je spojovacim prosttedkem
kolagennich vladken. Pyridinolin i1 deoxypyridinolin jsou oba produkty degradace kolagenu.
Pyridinolin se nachéazi kromé kostni tkané v tkani chrupavcité, vazivové a krevnich cévéch.
Ve srovnani s deoxypyridinolinem je hodnocen jako nespecificky marker kostni resorpce.

[4, 36]
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Hledéani citlivych markert je dilezit¢é zejména z hlediska, ze vétSina pacientli
nespliuje kritéria diagnostiky osteoporozy podle BMD a OP je Casto diagnostikovana az po
prvni nizkotraumatické zlomenin¢. Kombinace méieni hustoty kostniho minerdlu spolu
s kostnimi biomarkery vykazuje slibny potencidl pro vc€asné zachyceni nemoci. Brzka
diagnostika je zdkladem pro urceni 1écby a zabezpeceni U€innéjSich preventivnich opatieni.
[39]

Vyuzivané markery kostni tvorby a resorpce vSak podléhaji nékolika omezenim.
Zasadnim problémem je, ze jejich specifita neni dostate¢na pro kostni tkan, protoze kolagen
typu I je Siroce zastoupen také v jinych castech organismu. Starsi lidé postizeni OP trpi velmi
¢asto dalSimi onemocnénimi napf. jater ¢i ledvin, a proto ma specifita markeru klicovou roli.
S ptistupem, jak piekonat tyto limity pfichdzeji stdle nové studie. Studie pfinasi fadu doposud

neobjevenych poznatkli a zamétuji se na identifikaci vice specifickych markera. [39]
4.3.3 Nové zkoumané markery

Vyuziti markeri pro diagnostiku osteoporoézy zatim nepfineslo velky uspéch
a markery se nadale vyuZivaji pro sledovani prub¢hu 1écby. Stale se hledaji nové alternativy

markerd, které by znamenaly pokrok v moderni diagnostice.
4.3.3.1 MikroRNA

MikroRNA (miRNA) jsou kratké, nekodujici, jednovlaknové RNA. Patii mezi
vyznamné regulatory genové exprese na posttranskripéni urovni a plni dtlezitou roli kontroly
procest v organismu. MiRNA se vdzi na mRNA a jeji degradaci zabraiuji piepisu do
molekuly bilkoviny a tim negativné reguluji genovou expresi. Pravdépodobné ovliviiuji kostni
homeostazu a piestavbu kosti prostfednictvim zmény genové exprese v kostnich burikach.
MiRNA nachazime nejpocetngji v bunkach, kde reguluji genovou expresi, ale
1 v extracelularnich vaccich nebo ve vazbach na specifické proteiny, coz umoziuje jejich
detekci v krevnim séru. Svou malou velikosti (21-23 nukleotid() a specifickou strukturou si
zajistuji odolnost vici enzymim RNdaz v krevnim obéhu. Vhodna metoda pro stanoveni
cirkulujicich miRNA je kvantitativni polymerazova fetézova reakce (PCR) v redlném case.
Diky své dostate¢né specifit€é a stabilité predstavuji potencidln¢ slibny biomarker pro

diagnostiku a prognézu fady onemocnéni véetné osteoporozy. [40]

Ve studii z roku 2014 byly zkoumény hladiny miRNA-21, miRNA-133a a miRNA-

146a v krevni plazmé& u postmenopauzalnich Zen a jeji vysledky pfinesly poznatky o zméné
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hladin miRNA u pacientt sOP a osteopenii. Jako potencidlni biomarker pro
postmenopauzadlni OP bylo navrzeno pouziti miRNA-21 a miRNA-133a, jejichz hodnoty

koreluji se zjisténou urovni BMD. [41]
4.3.3.2 Periostin

Klinickd studie naznacuji, ze dalSim potencidlnim markerem kostni formace pfi
osteopordze by mohl byt sérovy periostin. Jedna se o strukturni protein kostni matrix, ktery je
bohaté exprimovan kromé kosti i fadou dalSich tkdni. Marker je exprimovan tkanémi béhem
mechanického namahani, kromé periostalniho povrchu kosti ho exprimuji dalsi tkané bohaté
na kolagen, jako jsou tieba Slachy nebo srde¢ni chlopné. Jeho snizené sérové hladiny s velkou
pravdépodobnosti predikuji vznik non-vertebralni fraktury u postmenopauzalnich zen, a to

nezavisle na hodnotach BMD. [42]

Periostin se vyskytuje piednostné v kortikdlni kosti a periostalni tkdni a jeho
lokalizace naznacuje moznou vypoveédni hodnotu o stavu periostalniho metabolismu. Jeho
signalni molekula obsahuje bunééné membranové receptory, integriny a skrz Wnt signalni
dréhu stimuluje tvorbu kosti. Zminéna Wnt signalizace je glykoproteinova dréha, fidici
genovou expresi v fadé bunék. Svym vlivem v organismu reguluje obrovskou skalu procesii
vcetné bunécné proliferace a diferenciace, bunééné polarity, a dokonce ovliviiuje homeostazu
tkdni. Naruseni Wnt signalizace v pribéhu vyvoje embrya, mlze vést k nejriznéjSim
defektim a v pozd&jsi fazi vyvoje zpisobuje zdvazné choroby. Nejlépe zmapovanou Wnt
cestou je kanonickd Wnt signalizace, kterd vyuZiva B katenin ke zprostfedkovani signald.

[43, 44]

Mezi dalsi dualezité funkce periostinu patii jeho vliv na zpevnéni kosti zvySenim
zesitovani kolagenu prostfednictvim zvySené aktivity lysyl oxidaz a pravdépodobny vliv na
inhibici exprese sklerostinu. Periostin lze detekovat z periferni krve metodou ELISA.
Periostin ovliviiuje v kostech nabor progenitorovych bunék a podporuje tak regeneraci kostni

tkané. [45]
4.3.3.3 Katepsiny

Katepsin K je lysozomalni enzym exprimovany osteoklasty a jeho tlohou je degradace
kostniho kolagenu pii osteoresorpci. Aktivita enzymu je optimalni pii nizkém pH. Role

katepsinu K jako potencialniho biomarkeru kostni resorpce je vSak nejasnd. Divodem je
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doposud nepotvrzené propojeni sérovych hladin katepsinu K s BMD nebo s markery kostniho

obratu. [46]

O poznani perspektivnéjsi marker by mohl pfedstavovat katepsin Z. Katepsin Z je
dalsim lysozomalnim enzymem ze skupiny protedz a je produkovan jak osteoblasty, tak
osteoklasty. Marker je bohaté exprimovan v bunkich imunitniho systému, zejména
v T-lymfocytech a monocytech, jakozto prekurzorech osteoklasti. V nedavno publikované
studii bylo prokazano, ze hladiny mRNA katepsinu Z v mononuklearnich bunkach jsou
vyznamné spojeny s nizkou BMD, vyskytem zlomenin a osteoporézou. Exprese genu
katepsinu Z je zavisla na receptoru estrogenti a zmény v exprimaci genu kathepsinu Z se poji
s nizkymi hladinami estrogenti. Jako metodu stanoveni hladiny mRNA katepsinu Z lze

pouzivat metodu kvantitativni polymerazové fetézové reakce v redlném case. [47]
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5 LECBA OSTEOPOROZY

Osteopordza je velice zavazné a v populaci stale ¢astéjSi onemocnéni, zpiisobujici
nemalé mnozstvi fraktur. Podstatou 1écby je udrzet mnozstvi spolecné s kvalitou kostni hmoty

na dobré trovni a touto cestou snizit riziko zlomenin.

Zptusob 1éCeni nemoci lze rozdélit do dvou kategorii, na farmakologickou
a nefarmakologickou 1é¢bu. O nefarmakologické 16¢bé 1ze uvazovat jako o prevenci OP, ktera
je dulezitym prvkem lécby. Zakladem prevence je spravna vyziva, adekvatni pro tvorbu kosti
a zdravy zivotni styl. Velice dilezita je dostate¢na fyzicka aktivita, kterd ma pozitivni vliv na
tvorbu kostni tkdné v dospivani a v dospé€losti ndsledné pfispiva k udrzeni kostni hmoty.
Farmakologické 1écebné ptipravky proti OP miizeme €lenit podle jejich pisobeni na kost na
antiosteoresorpéni a osteoanabolické. Antiosteoresorpcni léky brani resorpci kosti
a osteoanabolické 1éky naopak podporuji kostni tvorbu a jejich medikace se doporucuje

u pacientd s tézkou OP. [48]
5.1 Antiosteoresorpcni lécba

Latky potlacujici osteoresorpci jsou stale nejcastéji pouzivanymi prosttedky pro 1é¢bu
OP. Pomoci riznych mechanismli potlacuji odbourdvani kosti, které jinak zajiStuji
osteoklasty. Nicméné¢ antiosteoresorpcni 1é¢ba ma na kosti dvoji G€inek vzhledem k vzajemné

propojené funkci osteoblastll a osteoklastil. [23]
5.1.1 Vapnik a Vitamin D

Rovnovaha vapniku a vitaminu D v téle je povazovana za zakladni ptedpoklad

podminujici spravnou funkci metabolismu kosti a zaroven se jedna o u€innou prevenci OP.

Vépnik tvofi podstatnou c¢ast hydroxyapatitu, ktery dodava kosti mechanickou
odolnost a pevnost, z ¢ehoz Ize jednoduse usoudit, ze vapnik je, co se tyCe jeho funkce
v lidském téle, nepostradatelny pro zdravé kosti. Nekteré studie vSak rovnéz zdiraziuji riziko
suplementace véapniku ve spojeni s nezadoucimi kardiovaskuldrnimi w¢inky a tvorbou
ledvinovych kament. Kviili moznému riziku by suplementace neméla probihat u pacienti

s normalni hladinou vapniku nebo v ptipad¢ zvySeného piijmu vapniku z potravy. [49]
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Spravnou stfevni absorpci vapniku poté zajiStuje adekvatni hladina vitaminu D.
Vitamin D je lipofilni vitamin, ktery plni dulezitou roli v prevenci pada tim, Ze pti dostatecné

urovni suplementace zvysuje svalovou silu. [50]
5.1.2 Hormonalni substitu¢ni terapie

Hormonalni substitucni terapie se vyuziva u Zen po menopauze a jejim cilem je
nahradit deficit hormonti (estrogenil) v organismu zpisobeny menopauzou. Studie prokazaly
pozitivni vliv hormonalni substitu¢ni terapie na zvySeni hustoty kostni tkané a zaroven snizeni
rizika vzniku fraktur u postmenopauzalnich Zen. Hormondlni terapie navic potlacuje nebo

alespon zmirnuje piiznaky menopauzy. [51]

Zamezit vzniku OP zlomenin je prioritou kazdé 1écby. Pfiznaky nastavajici
menopauzy, nizké hodnoty BMD u postmenopauzalni Zen a rizikové faktory OP jsou
klicovymi podnéty pro zahdjeni hormonalni substitu¢ni terapie. Lécba vhodnd pro prevenci
OP zlomenin je doporu¢ena Zendm pied 60. rokem zivota, pfipadné v obdobi do 10 let po
menopauze. Studie prokdzaly ucinnost 1écby v ramci sniZzeni rizika vertebralnich

1 nevertebralnich zlomenin az o 30 %. [51, 52]

U hormonélni substitucni terapie byl mimo jiné prokdzan vyznamny ucinek
v zé&vislosti na zplsobu davkovani, dobé pouzivani 1écby a zplsobu podavani. Studie navic
zplsobem, oproti peroralné uzivanym piipravkim. Uc¢inky hormondlni substituc¢ni terapie
jsou ekvivalentni k ucinkim bisfosfonati. Pokud je nutné pierusit hormonalni 1écbu,
doporucuje se Zendm se zvySenym rizikem zlomenin pokracovat v osteoresorpcni lécbé

napiiklad bisfosfonaty nebo denosumabem. [53]
5.1.2.1 Estrogeny

Biologické ucinky estrogenli jsou zprostiedkovany jejich vazbou na estrogenové
receptory (ER) a a B, které jsou hojné zastoupeny v celém téle. V kostech jsou dominantni
estrogenové receptory [. Estrogeny potlacuji svym plisobenim syntézu cytokind, které

vyvolavaji apoptdzu osteoblastli a naopak inhibuji apoptdzu osteoklastl. [54]
5.1.3 Selektivni modulatory estrogenovych receptorii

Selektivni modulatory estrogenovych receptorit (SERM) jsou latky neobsahujici

steroidni strukturu estrogent, ale pfesto jsou schopné reagovat s ER. Mechanismus uc¢inku
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SERM zavisi na jejich odlisném plsobeni na cilovou tkan, kde ptsobi bud’ jako agonista nebo
antagonista. Receptor pro estrogen ma dvé podjednotky a a B a SERM reaguji podle jejich
specifity s jednou z nich. SERM ptisobi svym agonistickym tc¢inkem na ER B, ¢imz ovliviiuje
kostni homeostazu a snizuje aktivitu osteoklastii a resorpci kosti. Piikladem takového

pusobeni je ptipravek Raloxifen, ktery ma zaroven antagonisticky uc¢inek na prsni zlazy. [55]

Raloxifen patii mezi prvni schvaleny SERM pro prevenci a 1¢cbu OP. Svym ucinkem
snizuje kostni obrat a navySuje BMD, coz koreluje se snizenim rizika vertebralnich
zlomenin. [52] Raloxifen v porovnéani s lécbou estrogeny zvySuje hustotu kostniho mineralu
asnizuje riziko obratlovych zlomenin, ale svym vlivem neplisobi na sniZeni rizika
neobratlovych zlomenin. Mozné nezadouci ucinky preparatu zahrnuji tromboembolickou zilni

nemoc a cévni mozkovou piihodu. [53]
5.1.4 Tibolon

Tento ¢k fadime do skupiny selektivnich regulatort tkanové estrogenni aktivity. Svoji
strukturou je syntetickym analogem progestinu, a diky selektivnim tkaiiovym w¢inkiim
interaguje s estrogenovymi receptory. ER se vyskytuji na vSech typech kostnich bunék.
Osteoblasty exprimuji oba estrogenni receptory. ER a ptevladaji v kortikalni kosti a ER 3
prevladaji v kosti trabekularni. Tibolon metabolizuje v jatrech, a pravé jeho aktivni metabolity
(3a a 3B hydroxytibolon) se vazou na ER o a maji specificky vliv na cilovou kostni tkan.
Tibolon plsobi agonisticky na kost, ale soufasné¢ podstatn€ neovliviiuje endometrium.

[23, 54]

Jeho u¢inky na kost jsou u postmenopauzélnich Zen vyssi v porovnani s raloxifenem.
Vyhoda v 1é€beé tibolonem kromé toho spociva i v potlaceni nékterych obtiZi spojenych

s klimakterickymi zménami u pacientek. [54]
5.1.5 Bisfosfonaty

Bisfosfonaty jsou analogy endogenniho anorganického pyrofosfatu (inhibitor kostni
mineralizace) se stejnou chemickou strukturou liSici se pouze v postrannim fetézci. Tato
odlisnost vypovida o rozdilech v jejich farmakologickém plisobeni na kosti. MiZeme je
rozdélit na bisfosfonaty, které ve svém sloZzeni obsahuji dusik (aminobisfosfonaty)

a bisfosfonaty bez slozky dusiku. [23, 56]

Bisfosfonaty jsou stale Siroce pouZzivany a fadime je mezi piedni 1é¢ebné prostiedky

pii 1€cbeé osteoporozy, presto se stale hledaji slibnéjsi terapeutické prostiedky pro 1écbu OP.
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Skupina téchto lécebnych prostfedkli je charakterizovana silnou afinitou ke kostnimu
hydroxyapatitu a dlouhym polo¢asem navazani v kosti. Bisfosfonaty jsou navazany na kost
faddové po dobu nckolika let a v mensi mife nadale vykazuji farmakologicky ucinek
v porovnani s jinymi druhy antiresorpcnich 1éCiv, které po vysazeni ptestdvaji plnit svoji

funkei. [56]

Mechanismus ucinku pusobeni aminobisfosfonatii na zamezeni osteoklastické
resorpce spo¢ivad v inhibi¢nim ptsobeni na enzym farnesyl-pyrofosfatu a tim navozuji
apoptézu osteoklastli. Inhibice resorpce kosti u aminobisfosfonati potom roste v potadi
alendronat, ibandronat, risedronat, zoledronat. Naproti tomu nedusikaté Bisfosfonaty

produkuji toxické analogy ATP, které zpusobuji apoptozu osteoklastl. [56]

Peroralni podani bisfosfonati miize mit neptiznivy vliv na gastrointestindlni trakt,
aproto lé€ba neni doporucena pacientim, kteti trpi poruchami gastrointestinalniho traktu.
Po podéni bisfosfonatd, at’ uz perordlnim nebo intravendéznim se latka rychle vaze na kost

a zbytek, asi 50 % pfijatého mnoZstvi, je v nezménéném stavu vyloucen ledvinami. [56]
5.1.5.1 Aminobisfosfonaty

Mezi bézné uzivané aminobisfosfonaty tfadime alendronat, ibandronat, risedronat

a zoledronat.

Alendronat je davkovan v tydennich intervalech formou tablet. Jeho vysoka afinita ke
kosti zpiisobuje 1 siln€j$i inhibi¢ni vliv na kostni remodelaci v porovnani s risedronatem,
avSak jejich vliv na snizeni rizika zlomenin je srovnatelny. Ibandronat ma niZsi stupen afinity
ke kosti a je uzivan peroralné jednou mési¢né v podobé tablet, ptipadné jednou za tfi mésice
intravendzng. Intermitentni ddvkovani spolu s niZsi afinitou ibandronétu ke kosti nezptisobuje

trvalé potlaceni kostniho obratu. Zoledronat ma silny antiresorpcni uc¢inek a vysokou afinitu

ke kosti. [23]

Ve srovnani s alendronatem vykazuje rychlejsi potlaceni kostniho obratu, a naopak
inhibi¢ni piisobeni na novotvorbu je mensi diky roé¢nimu davkovani. Podle dostupnych udaja
pusobi uc¢inky jedné davky zoledronatu nejméné dva roky od data aplikace. Uzivani po dobu
alesponn tii let vedlo k poklesu markerti kostniho obratu v intervalu od 30 do 60 %.
V porovnani s ostatnimi bisfosfondty ma tedy zoledronat vyrazngj$i vliv na sniZeni rizika

zlomenin. [57]
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5.1.6 Denosumab

Denosumab je lidskd monoklonalni protilatka, kterda svou specifickou vazbou na
RANKL inhibuje osteoklastickou resorpci kosti. Byl prokazan lécebny ucinek této
osteoresorp¢ni latky, a to primarné na kortikalni kost. Bylo zjisténo, ze pocatecni stav
mikroarchitektury kosti (pfedevSim trabekuly) ma vliv na vyskyt zlomenin u pacientl

1éCenych denosumabem. [58]

Lécebny piipravek ma rychly nastup ucinkt, které i velice rychle po vysazeni 1éCby
odeznivaji. Monoklonalni protilatka je ziskdna pomoci technologie rekombinantni DNA
a jeho aplikace je subkutanni. Je znamo, Ze mechanizmus pusobeni osteoblastli a osteoklastii
je uzce sprazen a pfi inhibici funkce osteoklastii je utlumena zaroven i kostni novotvorba.
Marker osteoresorpce CTX jako ukazatel degradace kolagenu, vykazuje snizenou hladinu

ptiblizn€ za 3 dny od podéni 1écebného prostiedku. [59]
5.1.7 Kalcitonin

Kalcitonin pfedstavuje kalciotropni hormon s fyziologickou funkci fizeni hladiny
vapniku. Svymi ucinky je protikladem k parathormonu. Jeho syntéza se zvySuje umérné se
zvySenou hladinou véapniku v krvi, kterou posléze reguluje uklddanim vépniku do kostni

tkané. [60]

Utinky kalcitoninu jsou zprostiedkovany jeho receptorem. Po navazani kalcitoninu na
receptory na osteoklastech je inhibovana jejich aktivita. Lososi kalcitonin, jako
antiosteoresorpcni 1€k, vykazuje az padesatkrat vétSi ucinek nez lidsky kalcitonin. Studie
predpoklada, ze kalcitonin ma odliSnou funkci v organismu, kde se vyskytuje pfirozené
a odliSnou farmakologickou funkci. Na zakladé toho, ze pacienti po odstranéni Stitné¢ zlazy
netrpi pfedpokladanou osteopordzou, se vyskytly urcité pochybnosti o hlavnim ucinku
kalcitoninu. K tomuto zavéru vedl i dalsi experiment na mysich, které postradaly gen kodujici
kalcitonin a disponovaly dvojnasobné rychlejsi novotvorbou nez kostni resorpci. Tato studie
naznacuje, Ze fyziologickou funkci kalcitoninu by mohlo byt 1 omezeni aktivity

osteoblastt. [60]
5.1.8 Stroncium ranelat

Mechanismus uc€inku stroncium ranelatu neni v porovnani s jinymi lécebnymi
piipravky zcela objasnén. Usuzuje se, ze s nejvetsi pravdépodobnosti plisobi na kost dvojim

ucinkem a to tak, Ze inhibuje resorpci a zaroven stimuluje tvorbu nové kosti. Stroncium
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ranelat obsahuje dva atomy stabilniho stroncia v kombinaci s organickou kyselinou
ranelovou. Stroncium se chova v téle podobné jako vapnik, jeho vstiebavani probiha ve
sttevech a je vylucovan ledvinami. Stroncium se v lidském téle pfirozené¢ vyskytuje jako
soucast kostni tkdn€. Pfi uzivani ptipravku se atomy stroncia inkorporuji do povrchu krystal
hydroxyapatitu, ptipadné mohou nékteré atomy stroncia nahradit atomy vapniku a véazat se

v kostie po dobu az n¢kolika let. [61]

Stroncium pusobi jako agonista receptoru extracelularniho vapniku (calcium-sensing
receptor) a timto mechanismem pravdépodobné stimuluje tvorbu osteoblastd. Calcium-
sensing receptor se nachdzi v riznych tkanich vtéle a jeho funkci je udrzovani
hladiny extraceluldrniho vapniku. Stimulace receptoru vede ke sniZeni hladiny parathormonu

a vapniku v krvi. [62]
5.2 Osteoanabolicka lé¢ba

Pokud neni osteopordza vcas zachycena a k jejimu odhaleni dojde aZ v pokrocilém
stadiu nemoci, kdy jiz nepostacuje antiosteoresorpcni 1écba je ptikroceno k 1é¢bé anabolické,
ktera ziistava prozatim finanéné velmi naro¢nou lé€bou. Anabolické latky jsou vysoce ucinné
pro zlepSeni kvality a mikroarchitektury kostni tkané a snizeni vyskytu zlomenin. VyuZziti
anabolické 1écby je vétSinou Casové omezeno a po vysazeni 1é€by je nutné pokraCovat

v antiosteoresorp¢ni variant¢ medikace pro zachovani nové vzniklé kostni hmoty. [63]
5.2.1 Parathormon a parathormonu podobny protein

Parathormonu podobny protein (PTHrP) je protein sloZzeny z 34 aminokyselin, ktery je
produkovany fadou bunc¢k a jeho receptory (spolecné s parathormonem) se nachdzi na
osteoblastech. Oba uvedené proteiny stimuluji kostni resorpci prostfednictvim cesty
OPG/RANKL/RANK. Parathormon snizuje expresi OPG a paraleln¢ k tomu zvySuje expresi
RANKL. U¢inky parathormonu jsou rozdilné podle zpisobu jeho podani. Parathormon
podavany v pulzech, po malych davkach, mé pozitivni vliv na osteoblasty, které zajistuji
tvorbu kosti. U¢inek parathormonu na osteoklasty je znaén& mensi. Uvedeny zpiisob podéni
podporuje kostni remodelaci a kostni novotvorba vyrazné pievazuje nad kostni

resorpci. [48, 64]

Dtivod rozdilného plsobeni pii kontinudlni a intermitentni expozici parathormonu

neni dosud zcela objasnén. [48]
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5.2.2 Teriparatid a abaloparatid

Teriparatid je fragment parathormonu, obsahujici sekvenci prvnich 34 aminokyselin
od N terminalniho konce parathormonu. Abaloparatid je syntetickym analogem PTHrP, pouze

s rozdilem v aminokyselinach 23-34, ktery zajist'uje vétsi stabilitu a anabolickou aktivitu.

Pfi rozhodovani o osteoanabolické 1écbé musi byt vylouCena sekundarni OP
aupacienta by mélo byt provedeno laboratornim vySetieni sérového véapniku, albuminu,
fosforu, kreatininu, ALP a 25-hydroxyvitaminu D. S ohledem na roli parathormonu

v homeostdze vapniku neni 1écba vhodna pro pacienty s hyperkalcemickymi poruchami. [48]

Pouziti 1é¢ebnych piipravkl je stanoveno na maximalné dva roky, kvili teoretickému
riziku vyvoje osteosarkomu, jenz vyplyvéa z poznatkil z dfive publikované klinické studie na

hlodavcich. [48]
5.2.3 Romosozumab

Romosozumab je humanizovana, monoklonalni protilatka, kterd se vaze na sklerostin
a inhibuje jeho funkci. Za produkci sklerostinu odpovidaji primarn¢ osteocyty. Gen kodujici
glykoprotein sklerostin se nazyva SOST a je lokalizovan na chromozomu 17q21. Sklerostin je
klicovy v negativni regulaci tvorby kostni hmoty, jelikoz plsobi jako inhibitor kanonické
signalni drahy Wnt. Porozuméni mechanismu sklerostinu vedlo k zamétfeni pozornosti

veédecké obce na potencialni antisklerostinovou terapii pro pacienty s OP. [65]

Romosozumab je nedavno schvaleny piipravek pro lé€bu postmenopauzalnich Zen
s t€Zkou OP (vysokym rizikem vzniku zlomenin). Jeho ucinek spociva ve vazbé a inhibici
aktivity sklerostinu. Na kost ptisobi dvojim ucinkem, a to tak, Ze potlacuje resorpci a zaroven
zvySuje tvorbu nové kostni hmoty. Lék je aplikovan podkozné po dobu jednoho roku a je
podavan v mésicnich davkach. Z klinickych studii vyplyvaji dikazy o pozitivnim vlivu
pipravku na zvySeni BMD patete a kycli. Po ukonceni 1é€by romosozumabem je doporuceno
piejit na antiosteoresorpcni 1éCbu, aby se zamezilo ptipadné ztrat€¢ nove vzniklé kostni hmoty.
K indikaci 1écby patfi rovné€z zvazeni moznych vedlejSich kardiovaskularnich ucinkid 1éku.

[65]

Ve studiich byl porovnan ucinek teriparatidu sromosozumabem s vysledkem
vyznamné¢ vétSiho narusti BMD u pacientii 1é€enych romosozumabem, a proto se jeho 1é€bé

pfisuzuje obrovsky potencial. [66]
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5.3 Potencidlni moZnosti 1é¢by

Hlavnim udélem moderni terapie je zajistit nové lécebné prostfedky, které budou
pusobit oddélené na kostni novotvorbu a kostni resorpci. Soucasné studie ptichazeji stale
s bliz§imi informacemi, které ndm dovoluji hloubé&ji porozumét procestiim v kostech, a tim

prinaseji 1 potencialné nové moznosti 1écby OP.
5.3.1 Inhibitor katepsinu K

Osteoklasty se vazou na kostni matrix, kde vytvofi izolované prostfedi pro uvolnéni
kyselin a enzymu Katepsinu K, za jejichz pomoci uc¢inné¢ degraduji kolagen typu I. Katepsin
K je vysoce exprimovany v osteoklastech, patii vSak mezi nespecifické enzymy, mimo kosti
se nachazi v dalSich organech v téle jako jsou srdce, jatra, plice a kize. Inhibici enzymu
dochazi ke snizeni kostni resorpce. V porovnani s jinymi antiresorpcnimi prostiedky, které
inhibuji resorpci a zaroven redukuji i kostni tvorbu prokazuje inhibitor katepsinu K minimalni
ucinky na inhibici kostni tvorby. Lécebny piipravek Odanacatib je inhibitor katepsinu K,
ktery je vice specificky pro osteoklasty. Odanacatib zabranuje osteoklastim degradovat
kolagen, ale jejich mnozstvi se neméni. Uginky Odanacatibu vedly sice ke sniZeni zlomenin,
1€k byl vSak stazen z procesu kvuli jeho korelaci se zvySenym rizikem cévnich mozkovych
ptihod. Nicméné inhibitory katepsinu K zlstdvaji zajimavym cilem pro moznou budouci

1é¢bu OP. [67]
5.3.2 Inhibitor chloridového kanalu 7

Chloridové ionty plni nezaménitelnou funkci v kostni homeostaze a podileji se na
specifické funkci osteoklastii béhem kostni resorpce. Bylo prokdzano, zZe ptitomnost CIC-7 je
nezbytnd pro osteoresorpci a prispiva k okyseleni resorpcni dutiny (Howshipovy lakuny).
Deficit nebo nespravna funkce inhibitoru miiZze vést k nadmérné tvorb€ kostni hmoty, timto
zpisobené¢ onemocnéni je znamé pod pojmem osteopetréza. Podstatnou informaci je, ze
CIC-7 ma vliv pouze na osteoresorpci a neomezuje novotvorbu. Uginky CIC-7 mohou byt

v budoucnu vyuzity jako potencialni prevence nebo pfi 1écbé OP. [68]
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5.3.3 Glukagonu podobny peptid 1 a 2

Glukagonu podobny peptid 1 (GLP-1) a glukagonu podobny peptid 2 (GLP-2) jsou
sttevni peptidy produkované v gastrointestindlnim traktu. Je ziejmé, ze na proces kostni
remodelace md nemaly vliv pfijem potravy. Remodela¢ni cyklus nejintenzivnéji (v ramci
resorpce kosti) postupuje v pritbé¢hu noci, béhem lacnéni, kdy se taktéz zvysSuji hladiny
markeru kostni remodelace, které se naopak béhem dne zase snizuji. Experimentalni studie na
hlodavcich zkoumaly ucinek stfevnich peptidii na kost a bylo zjisténo, ze GLP-1 snizuje
kostni resorpci a podporuje tvorbu kosti. Léky pouzivané pii 1écbé diabetes mellitus jsou
svym slozenim zaloZzeny na téchto peptidech a pii 1écbé diabetickych pacientii bylo
pozorovano snizeni rizika zlomenin kosti. Stile je ale zapotiebi, provést dalsi studie, pro

kompletni objasnéni G¢inktt GLP-1 a GLP-2 na kostni tkai. [69]
5.3.4 Statiny

Statiny jsou zndmé inhibitory hydroxymethylglutaryl koenzymu A (HMC-CoA)
reduktazy, enzymu stézejniho pro syntézu cholesterolu. Nekolik metaanalytickych studii
prokézalo vliv statinli na kostni metabolismus. U pacientl uZivajicich statiny doslo ke snizeni
rizika zlomenin nebo zvySené BMD. Osteoprotektivni G¢inek neni zcela znam, vyraznéjsi
vysledky zavisi na kumulativni dévce i intenzité statinu. Protektivni funkce statini na kost
muzou byt vyvolany zvySenou aktivitou osteoblastil prostfednictvim vétsi genové exprese
rustovych faktori, tzv. kostnich morfogenetickych proteini 2 s nésledujici zvySenou
novotvorbou kosti. Statiny rovnéz zvySuji expresi OPG vedouci k inhibici osteoklastu.
Nedavna studie ukézala, Ze statiny nevyvolavaji zménu markerti kostni resorpce, ale byla
zjisténa zvysSend hladina u osteokalcinu, z ¢ehoz lze odvodit, Ze pfiznivy ucinek na kost je

zpisoben tvorbou kosti nikoliv antiresorpci. [70]
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6 ZAVER

Cilem bakalatské prace bylo pfiblizit a objasnit sou¢asné moznosti v€asné diagnostiky
osteopordzy a momentalné dostupné moznosti 1éCby onemocnéni. V bakalaiské praci jsou

shrnuty zakladni informace o osteoporéze jako chronickém onemocnéni, které postihuje kosti.

Osteopordza je onemocnénim oporné¢ho systému lidského téla, které narusSuje jeho
primarni funkci, z tohoto divodu vénuje prvni ¢ast bakaldiské prace pozornost anatomii
a fyziologii kosti. Sezndmeni se s anatomii a fyziologii kosti umoznilo 1épe pochopit ptic¢iny
vzniku a priubéhu osteopordzy. Pro posouzeni rizika vzniku osteoporozy se zjistuje hodnota
hustoty kostniho minerdlu se smérodatnou odchylkou hodnocenou pies tzv. Z-skore, které
zohlediiuje nejen pohlavi pacienta, ale také veék. Pro posouzeni pravdépodobnosti budouciho

rizika vzniku zlomenin slouzi néstroj s nazvem FRAX.

Podstatou moderni diagnostiky je rozpoznani onemocnéni ve stadiu pied prvni
zlomeninou. V pasdzi zaméfené na aktualni diagnostiku nemoci pfiblizuje prace standardné
uzivané¢ metody a rovnéz se vénuje modernim trendim v detekci, véetné markert kostniho
obratu. Aktudln€¢ uzivané klinické zobrazovaci metody poskytujici informace o denzité
kostniho mineralu jsou pfevdzné zalozeny na principu rentgenového zafeni a patii mezi né
napiiklad dvouenergiova rentgenova absorpciometrie a kvantitativni vypocetni tomografie.
Mén¢ invazivni jsou metody vyuzivajici ultrazvukového vinéni jako je kvantitativni

ultrasonometrie a naopak vyrazn€ invazivni je kostni biopsie s histomorfometrickou analyzou.

V ramci laboratorniho vySetieni se zjiSt'uji hodnoty markert kostniho obratu vypovidajici
o aktivité kostniho metabolismu. V soucasnosti slouzi stanoveni hodnot markerd hlavné pro
monitorovani prubéhu 1écby, avSak nové poznatky mohou vést k tomu, ze markery budou
vice vyuzivany v moderni diagnostice. Vyznamny potencial v tomto ohledu vykazuji markery

jako je miRNA, periostin nebo katepsiny.

V posledni casti byly blize objasnény dostupné moznosti 1écby pacientii s timto
onemocnénim. Cilem je vCasné zahdjeni 1éCby. Standardné volenou variantou 1écby jsou
antiosteoresorpéni léky, znichz je dulezitym piipravkem Denosumab. Na principu
mechanismu jeho ucinkl se hledaji nové potencidlni 1€ky s lepsi perspektivou pro 1écbu
osteopordzy. Pro pacienty svysokym rizikem vzniku zlomenin je doporucena
osteoanabolickd 1écba, ktera je vSak finan¢né naro¢na. Mezi nejnovéjsi schvalené prostredky

osteoanabolické 1é¢by patii Romosozumab.
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S prodluzujici se primérnou délkou lidského zivota piedstavuje osteoporoza stale ¢astéjsi
problém, ktery je nezbytné fesit. Nespocet klinickych studii pfichdzi s novymi poznatky

a diagnostika i 1éCebné postupy se nepfetrzité vyvijeji.
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