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Terapie osteoporózy
Dominantním způsobem léčby osteopo-

rózy je antiresorpční terapie, představovaná 

především bisfosfonáty. Jejich spektrum na-

růstá; základní chemickou charakteristikou stále 

zůstává přítomnost aminoskupiny ve vedlejším 

řetězci. Jejich hlavní efekt je v útlumu aktivi-

ty osteoklastů a útlumu osteoklasty-vyvolané 

kostní resorpce s následným vzestupem kostní 

minerální hustoty (BMD) a mineralizace kost-

ní tkáně. V důsledku toho klesá riziko i výskyt 

fraktur. Trvalou otázkou zůstává, zda se zvýšená 

mineralizace týká jen již existující kostní tkáně 

nebo též nově formovaného osteoidu. V ná-

vaznosti na experimenty na zvířatech i z kli-

nických nálezů především kostních biopsií 

se zdá být prokázané (8), že při dlouhodobé 

léčbě je mineralizace trabekulární kosti ho-

mogenní a předpokládaná (a obávaná) ložis-

ka hypermineralizované tkáně nejsou patrná. 

Stoupá počet kostních mineralizačních jedno-

tek. Detailní účinky jednotlivých bisfosfonátů 

se pochopitelně liší, tak jako se liší jejich afinita 

ke kostní tkáni a následná retence v ní či jejich 

efekt na buněčný metabolizmus. Skutečností 

zůstává, že léčba bisfosfonáty je provázena 

nejen poklesem kostní resorpce, ale následně 

v důsledku coupling efektu také poklesem kost-

ní novotvorby. Resorpce a novotvorba kosti jsou 

velmi úzce propojeny, což představuje hlavní 

limitaci při používání antiresorptiv. Vazba mezi 

osteoblasty a osteoklasty je zprostředkována 

především systémem osteoprotegerin-RANKL- 

RANK. Ukázalo se však, že hlavním mechaniz-

mem, kterým je novotvorba kosti tlumena, je 

signální cesta Wnt/β-catenin, tedy systém, který 

reguluje genovou expresi v jádrech osteoblas-

tů. Tím dochází k poklesu dozrávání i aktivity 

osteoblastů a tedy i kostní novotvorby. Hlavní 

roli v tomto procesu hrají inhibitory systému 

Wnt/β-catenin, především solubilní antagonisté. 

Z nich má zřejmě rozhodující roli sclerostin. Jde 

o cytokin, secernovaný dominantně osteocyty, 

které touto cestou regulují metabolizmus kost-

ní tkáně, především v závislosti na mechanické 

zátěži kosti. Sclerostin blokuje uvedenou signál-

ní cestu Wnt/β-catenin a tím tlumí novotvorbu 

kosti. Je známo, že postmenopauzální ženy mají 

vyšší koncentraci sclerostinu v séru a že tato 

hladina je ovlivněna estrogeny. Léčba bisfosfo-

náty sekundárně zvyšuje produkci sclerostinu, 

a tím způsobuje i útlum kostní novotvorby (9). 

Terapeutickým oknem, které zaručuje dobrý 

efekt léčby bisfosfonáty, je pak rozdíl mezi 

stupněm útlumu aktivity osteoklastů a rychlým 

nástupem tohoto útlumu a následným méně 

vyjádřeným, poklesem novotvorby.

Antiresorpční léčba bisfosfonáty má – mimo 

velmi pozitivní efekt – také svá rizika. Po mno-

ha diskuzích o zvýšení incidence osteonekrózy 

čelisti (týká se především vysokých dávek intra-

venózně podávaných bisfosfonátů u pacientů 

s maligními chorobami) jsou nyní nejvíce disku-

tované tzv. nízkoenergetické fraktury dlouhých 

kostí, které se mohou při dlouhodobé léčbě 

bisfosfonáty objevit. Zdá se, že by dlouhodobá 

léčba některými velmi účinnými bisfosfonáty 

mohla vést ke vzniku „křehčích“ kostí se zvýše-

nou lomivostí. Popsány jsou především atypic-

ké subtrochanterické fraktury femuru, fraktury 

diafýzy femuru, ale i atypické fraktury humeru, 

jejichž vazbu k léčbě bisfosfonáty se však pro-

kázat nepodařilo (22). Výskyt těchto atypických 

fraktur se v různých studiích liší. Velké populační 

studie však prokazují velmi vzácný výskyt tako-

vých fraktur. Jedna z největších studií v USA, která 

sledovala 33 815 pacientů (12), nalezla relativní 

incidenci 1,46/1 000 osob/rok ve skupině paci-

entů léčených bisfosfonáty a 1,43/1 000 osob/rok 

ve skupině léčené raloxifenem nebo kalcitoni-

nem. I přes obrovský počet osob ve studii nebyly 

údaje o tom, že při léčbě delší než 5 let může vý-

skyt atypických fraktur stoupat, dostatečně sta-

tisticky významné. Přesto je však potřeba dlou-

hodobě léčeným osobám věnovat zvýšenou 

pozornost a při trvajících bolestech femurů a rtg 

známkách ztluštění subtrochanterické oblasti 

raději zvážit změnu terapie. Prokázané se zdá, 

že výskyt těchto atypických fraktur stoupá s vě-

kem pacientů (především ve vysokých věkových 

skupinách nad 80 a 90 let), dalšími rizikovými fak-

tory jsou obezita a demence (14). Zdá se, že tzv. 

lékové prázdniny po delší léčbě alendronátem či 

risedronátem (cca po pěti letech) by mohly být 

prospěšné – efekt léčby přetrvává asi rok a pak 

je možné s léčbou pokračovat (5). V každém pří-
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padě je zcela evidentní, že benefit antiresorpční 

léčby je statisticky vysoce převažující nad jejími 

riziky; musíme si jich však být vědomi.

Osteoanabolická léčba má mnohé výhody – 

přímo zvyšuje množství kostní hmoty, množství 

a pevnost a koherenci trabekul v trámčité kos-

ti a další. Samozřejmě i osteoanabolická léčba 

v důsledku zmíněného coupling-efektu vede 

(s časovým zpožděním) ke vzestupu kostní re-

sorpce; terapeutické okno je však nesrovnatelně 

větší. Parathormon v anabolických, intermitent-

ně podávaných dávkách, ať již ve formě celé 

molekuly (1–84) či aktivního fragmentu (1–34) 

zvyšuje kostní novotvorbu nejen v trámčité, ale 

i v kortikální kosti, a to i na místech, které nebyly 

zasaženy předchozí resorpcí. Osteoanabolický 

efekt je navíc propojen s vlivem na VEGF (vas-

kulární endoteliální růstový faktor), čímž přibli-

žuje krevní cévy místům kostní novotvorby (18), 

což má nepochybně podpůrný léčebný efekt. 

Léčba je velmi účinná, je však časově limito-

vaná na maximálně dva roky a je (především 

pro vysokou cenu) v ČR limitována pro použití 

ve specializovaných osteocentrech. Vzhledem 

k tomu, že anabolická léčba působí především 

stimulací Wnt signalizace v osteoblastech, hledají 

se i další cesty, jak tuto cestu aktivovat. Jednou 

z velmi perspektivních možností je použití již 

zmíněného sclerostinu, přesněji řečeno proti-

látky proti sklerostinu. Sklerostin je solubilním 

blokátorem přenosu signálu Wnt. Vzhledem 

k tomu, že Wnt stimuluje genovou transkripci 

v osteoblastech, útlum sklerostinu a v důsled-

ku toho zvýšená transdukce Wnt signálu, má 

osteoanabolický účinek (2). Základem tohoto 

poznatku byl nález vysoké kostní hmoty u van 

Buchemova syndromu a sklerostózy, jejichž ge-

netickým podkladem je právě porucha sekrece 

sklerostinu. V pokusech na experimentálních zví-

řatech protilátka proti sklerostinu zvyšuje kostní 

minerální hustotu a pevnost vlivem na trabeku-

lární i kortikální kostní tkáň a upravuje ztrátu kos-

ti, vyvolanou ovarektomií. U stárnoucích zvířat 

zvyšuje kostní formaci a kostní hmotu a pevnost 

kostí jak v páteři, tak v dlouhých kostech (femuru). 

Překvapivě má dobrý efekt i u imobilizovaných 

jedinců a mohla by tedy být vhodným lékem 

i u nepohyblivých osob. V těchto měsících jsou 

publikovány i výsledky fáze I klinických testová-

ní a předběžné výsledky fáze II, které prokazují 

vzestup BMD po 12měsíční léčbě dokonce větší 

než při léčbě teriparatidem (2).

I když se vrátíme k „základům“ léčby, tedy 

zvýšení příjmu kalcia a vitaminu D, nacházíme 

mnoho nových informací. Stále diskutovanou 

zůstává otázka, zda dlouhodobá suplementa-

ce kalciem zvyšuje či nezvyšuje incidenci a tíži 

aterosklerotických změn v cévách a výskyt kal-

cifikací cévní stěny. Existují data o zvýšeném 

riziku infarktu myokardu a mozkové cévní pří-

hody při dlouhodobé suplementaci kalciem 

(3), jakož i práce, neprokazující žádný negativní 

vliv podávání kalciové suplementace (v dávce 

1200 mg/d) u starších žen (13). V současné době 

je možno považovat za prokázané, že současná 

suplementace kalciem a vitaminem D nemá 

negativní efekt na kardiovaskulární systém a je-

jí význam pro správnou léčbu osteoporózy je 

zcela esenciální.

Prací o vitaminu D přibývá exponenciálně 

a prokazují, že vitamin D zdaleka není jen „vi-

taminem důležitým pro dobrý růst kostí“, ale 

zasahuje do mnoha dalších tělesných funkcí 

a oblastí. Deficit vitaminu D je obviňován ze zvý-

šeného rizika rakoviny, autoimunních chorob, 

infekcí (především tuberkulózy), diabetu ty-

pu 2, metabolického syndromu, hypertenze, 

kardiovaskulárních chorob, poklesu intelektu 

a dokonce i celkové mortality (7). Z hlediska 

metabolizmu kostní tkáně zvyšuje vstřebávání 

kalcia a udržuje balanci v hladinách kalcia a fos-

foru a je nezbytný pro rovnováhu mezi kostní 

formací a resorpcí. Ukazatelem nutričního stavu 

vitaminu D je hladina 25-hydroxyvitaminu D, 

jehož poločas je přibližně 21 dnů a dobře tedy 

odráží saturaci organizmu. Pokles pod 50 nmol/l 

je spojován s vyšším rizikem fraktur proximál-

ního femuru, především u kavkazské popula-

ce; u hispánců, asiatů či černochů jsou vztahy 

odlišné (4). Vitamin D, především v kombinaci 

s podáváním kalcia, signifikantně snižuje riziko 

pádů (15) a následných fraktur. Základem však 

je společná suplementace kalcia a vitaminu 

D; ta má nejen významně lepší efekt na me-

tabolizmus kostní tkáně a snížení rizika pádů, 

nemá ale ani negativní efekt na cévní systém 

(15). Receptory ve svalové tkáni dobře vysvětlují 

asociaci mezi deficitem vitaminu D a myopatií, 

svalovou slabostí a dokonce i bolestmi svalů. 

Korekce deficitu vitaminu D signifikantně snižuje 

riziko pádů. Jaké jsou optimální dávky vitaminu 

D a jeho koncentrace v séru je stále předmětem 

diskuzí. Je těžké odlišit, co je důsledek seriózních 

klinických studií a vědeckých poznatků a co je 

jen módní a různě podporovanou vlnou – jen 

pro ilustraci: prodej vitaminu D v USA stoupl me-

zi lety 2001 a 2009 ze 40 milionů dolarů na 425 

milionů. Institute of Medicine v USA (IOM) do-

poručuje udržovat hladinu vitaminu D v séru 

nad 50 nmol/l, což prozatím většina populace 

nedosahuje. Osoby, které jsou zvláště ohroženy 

nedostatkem vitaminu D, jsou nemocní křivicí, 

osteomalácií, ale i osteoporózou, chronickým 

selháním ledvin, selháním jater, malabsorpčními 

syndromy, hyperparatyreózou, granulomatózní-

mi chorobami či lymfomy, těhotné a kojící ženy, 

starší populace a obézní osoby. Doporučení té-

to organizace pro optimální hladiny vitaminu 

D je 75 nmol/l (pro 25(OH) D). Skutečností je, 

že většina populace je deficitní z hlediska potřeb 

organizmu pro vitamin D a jeho suplementace 

(protože přirozený zdroj, jímž jsou UV paprsky 

slunečního záření, je obviňován ze zvyšování ri-

zika karcinomů kůže a je uměle limitován) se zdá 

být obecně nezbytná. Doporučená denní dávka 

je 800–1 000 IU denně, nejsou-li kontraindikace.

Samostatnou kapitolou je vliv antiosteo-

porotické léčby na léčbu a hojení zlomenin. 

Po dlouhou dobu byla antiresorpční léčba 

osteoporózy považována za nevhodnou, ba 

škodlivou pro hojení zlomenin. V poslední době 

se informace otáčejí: zdá se, že nejen osteoana-

bolická léčba, ale i antiresorpční léčba hojení 

zlomenin neškodí, ba dokonce někdy pomáhá. 

Výsledky studií jsou ovlivněny mnoha faktory, 

především způsobem a „pevností“ fixace kost-

ních fragmentů. Podávání bisfosfonátů zlepšuje 

fixaci kovových implantátů v kostní tkáni, při-

nejmenším v případě dentálních implantátů. 

V experimentu (1) pokryli kovový implantační 

šroub tenkou vrstvou fibrinogenu a následně 

malým množství pamidronátu nebo ibandro-

nátu. Takto upravené implantáty měly zvýšenou 

stabilitu v kosti a menší ztrátu okrajů kostní tká-

ně v okolí implantátu.

O vlivu antiresorpční léčby, především bis-

fosfonátů, na hojení zlomenin existuje ale stále 

ještě neuzavřená diskuze. Je obecně známo, 

že podávání bisfosfonátů zpomaluje tvorbu sval-

ku a především v pokusech na experimentálních 

zvířatech je patrné potlačení kostní formace 

(20) a útlum tvorby intrakortikální nové kostní 

hmoty (11). I u pacientů po kompresní fraktuře 

obratlového těla byla pozorována porucha dis-

tribuce kostní minerální denzity (10) a snížená 

mineralizace kostní matrix. Stále diskutovanou je 

otázka útlumu resorpce poškozené kostní tkáně 

v místě zlomeniny a její potenciálně nepříznivý 

efekt na hojení zlomenin.

Nové poznatky přinášejí poměrně četné práce 

o úspěšném hojení fraktur při podávání osteoana-

bolické léčby, ať již deriváty parathormonu, tak 

stroncium ranelátem. Většina prací je prozatím 

experimentálních, sledujících jak zlepšení vho-

jení kostního štěpu (18), tak zlepšení pevnosti fi-

xačních šroubů či jiných kovových implantátů. 

Intermitentně podávaný teriparatid zlepšuje fixaci 

ortopedických implantátů. Daugaard (6) v expe-
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rimentu na psech prokázal signifikantní vzestup 

apozice kosti a torzní pevnosti implantátu, zmenše-

ní až vymizení mezery mezi kovovým implantátem 

a okolní kostí. Ukazuje se, že teriparatid zvyšuje 

prolongovanou tvorbu chrupavky a spojnici graft- 

host tkáně. Zvyšuje se objem callusu, torzní rigidita 

i pevnost v ploše (19). Mechanizmus tohoto efektu 

je stále ještě vyjasňován. Podávání teriparatidu 

podporuje transkripční faktory (SX 9) po několi-

ka dnech terapie (7.–10. den) stoupá i produkce 

blokátorů inhibitorů Wnt signalizace a tedy ná-

sledně i aktivita osteoblastů. I ostatní anti-osteo-

porotické léky mají pravděpodobně na hojení 

zlomenin spíše příznivý efekt. Bisfosfonáty zvětšují 

objem svalku, i za cenu jeho pomalejšího vývoje. 

Monoklonální protilátka proti RANKL, denosumab, 

nejen nezpomaluje hojení zlomenin, ale při jeho 

podávání i u pacientů s čerstvými frakturami byl 

signifikantně menší počet komplikací a opožděné-

ho hojení, než u skupiny kontrolní. I testovaná pro-

tilátka proti sclerostinu má dobré oseointegrační 

efekty a zlepšuje hojení fraktur v experimentu (16). 

Objevují se i klinické studie, prokazující úspěšné 

zlepšení komplikovaných a obtížně se hojících zlo-

menin po podávání osteoanabolické léčby (17). 

Lze očekávat prudký nárůst takovýchto klinických 

studií, které nahradí ne zcela vzácné podávání os-

teoanabolických léků pro zlepšení hojení zlomenin 

systémem „off-label“.
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