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Osteopordza predstavuje vyznamny problém vefejného zdravi. A¢koliv postmenopauzalni a involuéni osteoporéza pred-
stavuje jeji nejcastéjsi formu, sekundarni pfic¢iny se vyznamné podileji az na 30 % osteopordz u postmenopauzalnich zen,
50 % premenopauzalnich a 80 % muzskych forem osteopordzy. Priciny sekundarni osteopordzy predstavuji faktory zivotniho
stylu a vyzivy, nemoci pfispivajici k rozvoji kostni metabolické poruchy jakoZ i iatrogenni pficiny souvisejici s farmakolo-
gickymi ¢i nefarmakologickymi intervencemi rdznych stavl. Potfeba screeningu sekundarnich pficin osteopordzy zavisi
na zédvaznosti osteopordzy, absenci ziejmych klinickych rizikovych faktorl a véku pacienta <50 let. Diagnostika etiologie
osteopordzy si mlze vyzadat i rozsahlé laboratorni ¢i pokrocilé zobrazovaci vysetieni. U jedincl starsSich 40 let Ize vyuzit
pro hodnoceni rizika fraktury FRAX index. Méfeni kostni mineralové denzity je cennou diagnostickou metodou pfi védo-
mi jejiho interpretacniho omezeni v nékterych situacich, napfiklad glukokortikoidy indukovana kostni ztrata, obezita i
diabetes mellitus Il. typu. Klinickou diagndzu osteoporézy mizeme stanovit az na zakladé diferencialné diagnostického
vysSetieni a po vylouceni jinych metabolickych nebo nddorovych osteopatii. Efektivni ovlivnéni primarni choroby pfispiva
vyznamné k |é¢bé sekundarni osteopordzy. Zakladem nefarmakologické 1é¢by jsou vseobecna opatieni zahrnujici Upra-
vu Zivotospravy, nutrice a pohybové aktivity, korekce nedostatku hladin vitaminu D a pfijmu vépniku. Antiresorpéni Ci
osteoanabolickou farmakoterapii je tieba individualizovat dle véku, pohlavi, rizika zlomenin, komorbidit a dle dostupné
evidence pro specifickou formu sekundarni osteoporozy.

Klicova slova: osteoporoza, sekundarni pficiny, fraktury, diagnostika, 1écba.

Osteoporosis is a major public health problem. Although postmenopausal and involutional osteoporosis are the most com-
mon forms, secondary causes account for up to 30 % of osteoporosis in postmenopausal women, 50 % of premenopausal
osteoporosis, and 80 % of osteoporosis in men. Causes of secondary osteoporosis include lifestyle and nutritional factors,
diseases that contribute to the development of bone metabolic disorders, and iatrogenic causes related to pharmacological
or nonpharmacological interventions for various conditions. The need for screening for secondary causes of osteoporosis
depends on the severity of osteoporosis, the absence of obvious clinical risk factors, and the patient’s age <50 years. Diagnosis
of the etiology of osteoporosis may require extensive laboratory or advanced imaging studies. In individuals older than 40
years, the FRAX index can be used to assess fracture risk. Bone mineral density measurement is a valuable diagnostic method,
given its interpretative limitations in some situations, for example, glucocorticoid-induced bone loss, obesity or type Il diabetes
mellitus. The clinical diagnosis of osteoporosis can only be established based on a differential diagnostic examination and
after excluding other metabolic or tumour osteopathies. Effective treatment of the primary disease contributes significantly
to the treatment of secondary osteoporosis. The basis of non-pharmacological treatment are general measures including
lifestyle modification, nutrition and physical activity, correction of vitamin D deficiency and calcium intake. Antiresorptive or
osteoanabolic pharmacotherapy should be individualised according to age, gender, fracture risk, comorbidities and available
evidence for the specific form of secondary osteoporosis.

Key words: osteoporosis, secondary causes, fracture, diagnosis, therapy.
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Za sekundarni se povazuje osteopordza (OP) souvisejici s jinou etiolo-
gii nez v pfipadé primarni formy choroby, kde se za hlavni pficinu Ubytku
kostni hmoty povazuje starnutf organismu a hormonalni vlivy spojené
s pfechodem u Zen ¢&i s andropauzou u muzd. Rozvoj sekundarnich forem
souvisi se specifickou klinickou situaci ¢i chorobou a je potencialné rever-
zibilni v pfipadé pfitomnosti ovlivnitelnych faktord. V mnoha pfipadech
je sekundarni OP vysledkem ptsobenf kombinace vice rizikovych faktord.
Primarni a sekundarni priciny se vzajemné kombinuji. V mnoha pfipadech
primarni zenské i muzské OP je mozné identifikovat i dalsi rizikové faktory
a vice ¢ méné skryté priciny. Sekundarni pficiny se vyznamné podileji az
na 30 9% OP u postmenopauzalnich zen. U premenopauzélnich zen pak
maji az 50%, u muzskych forem az 80% podil (1).

Na sekundarni OP je tfeba myslet zejména v pfipadé onemocnéni
se znamym negativnim dopadem na kostni metabolismus, pfitomnosti
nizkoprahové zlomeniny pfi absenci zndmych rizikovych faktor( ci
pfi velmi nizkych hodnotéch kostni minerdlni hustoty (Bone Medical
Density, BMD) a obecné pfi OP zjisténé u premenopauzélnich zen nebo
u muzd mladsich 50 let (2, 3).

Mechanismus vzniku

Mechanismus rozvoje sekundarni OP je rlzny dle typu hlavniho
vyvolavajiciho faktoru. Inhibice tvorby kosti a zhorSovani kvality kostni
hmoty jsou charakteristické napriklad pro glukokortikoidy indukovanou
OP nebo diabetes mellitus I. typu (DM1T). Prozanétlivy stav se zvysenou
kostni resorpci, inhibici tvorby kosti a zhorsenim kostni mikroarchitek-
tury a kvality kosti se podili na rozvoji OP u chronickych zanétlivych
onemocnéni, jako je revmatoidni artritida, axidlnf spondyloartritida,
systémovy lupus erythematodes, chronickd obstrukéni plicnf choroba
¢i idiopatické stfevni zanéty. Pro hypertyredzu, hyperparatyredzu,

sarkopenii, hypovitaminézu D, hypogonadismus nebo malabsorpci je
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typické zhorSenf mikroarchitektury trabekul a vyrazné zvyseni kostnf
resorpce, kterd nenf dostate¢né kompenzovana ani zrychlenou tvorbou
a mineralizaci kosti (4).

Identifikace sekundarnich pficin OP je zasadni, jelikoZ Uspésnost
lé¢by zavisi na ovlivnéni zékladni choroby. Priciny sekundéarni OP Ize
zjednodusené rozdélit na faktory Zivotniho stylu a vyzivy, vliv nemoci
pfispivajicich k rozvoji OP a iatrogennf pficiny souvisejici s farmakolo-
gickymi ¢i nefarmakologickymi intervencemi. Prehled nejcastéjsich

pficin sekundarni OP shrnuje tabulka 1.

Charakteristika nejcastéjsich forem sekundarni
osteoporozy

Endokrinné podminéné formy sekundarni osteoporozy
Glukokortikoidy indukovand osteoporéza (GIOP) byla plvodné
popsana v souvislosti s endogennim hyperkortisolismem, ten se viak
vyskytuje pomérné vzacné. Naprosta vetsina pripadU je dnes spojena
s 1é¢bou glukokortikoidy u réiznych forem chronickych chorob.
Glukokortikoidy (GC) ovliviuji pfimo viechny typy kostnich bu-
nék — osteoblasty, osteoklasty i osteocyty. Po zahdjenf terapie GC
dochazf k vyrazné, ale pfechodné akceleraci osteoresorpce. Hlavnim
mechanismem glukokortikoidy indukované kostni ztraty je pokles
osteoformace s Ubytkem funkénich osteoblastd. Glukokortikoidy zpa-
sobuji zménu diferenciace multipotentni mezenchymalni buriky ve
prospéch adipocytarni linie. Efekt GC na kost je viak také nepfimy,
ovliviuji negativné vstfebdvani vapniku v tenkém stfevé, zvysuji jeho
ledvinné vylucovanf a pfispivaji tak k negativni vapnikové bilanci. Dale
také indukuji hypogonadismus a navozuji myopatii. U GIOP dochazf
zejména ke ztencovani kostnich trabekul, jejich preruseni neni tak ¢asté

jako v pfipadé primdrni postmenopauzalni OP.

Tab. 1. Priciny sekunddrni OP piedstavuji zejména chorobné stavy, ddle pak léky spojené s rizikem rozvoje OP &i nékteré chirurgické zdkroky

Chronické choroby

Léciva Chirurgické zakroky

Endrokrinopatie

= Cushingdv syndrom
Diabetes mellitus typ |
Diabetes mellitus typ Il
Hypogonadismus
Hypertyredza
Hyperparatyredza
Hyperprolaktinemie
Anorexia nervosa
Turner(v syndrom
Hypopituitarismus
Deficit rstového hormonu
= Akromegalie

Chronické zanéty

= Revmatické choroby

= Chronicka obstrukenf plicni

nemoc

= (ysticka fibroza
Onemocnéni ledvin

= Rendlnf tubuldrni acidéza

= Hyperkalciurie

= Chronické onemocnéni ledvin
Hematologické a maligni choroby

= Mnohocetny myelom

= Mastocytoza
Neuromuskularni choroby

Metabolismus = Roztrousena skleréza
= Kachexie = Mozkova obrna
= Obezita = Spina bifida
Gastrointestinalni choroby = Duchennova choroba
= (éliakie = Parkinsonova choroba
= |diopatické stfevni zanéty = CMP
= Cirhdza Idiopaticka hyperkalciurie

= Chronicka hepatitida HIV
= Chronickd pankreatitida
Genetické choroby
= Ehlers-Danlostv syndrom

= Marfan(v syndrom

Léciva indukujici osteoporézu
= Glukokortikoidy
= | éky navozujici hypogonadismus
= androgen deprivacni terapie
= Inhibitory aromatdz
Léciva asociovana s rizikem OP
= Hormony 5Z
= Inhibitory protonové pumpy
= Antikoagulancia
= Klickova diuretika
= Antidepresiva
Antiepileptika
Inhibitory kalcineurinovych
receptor(
Antiretrovirové terapie
Kontraceptiva

Organové transplantace
Gastrektomie
Bariatrické operace
Resekce stiev
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Dlouhodobé uzivani GC se tykd dle literdrnich Udajl 0,75-2 %
dospélé populace, vice nez 55 % predstavuji Zeny (5-7). Urcujicimi
faktory rizika fraktury je délka uzivania kumulativni ddvka. Dlouhodoba
expozice davkdm prednisonu 2,5-5 mg denné je spojena se zvysenym
rizikem fraktur proximalniho femuru i obratlovych tél. Toto riziko se zvy-
Suje s vyssimi davkami (8). Riziko fraktury se zvysuje jiz brzy po nasazenf
terapie, incidence morfometrickych vertebralnich fraktur u nemocnych
uzivajicich 10 mg prednisonu denné je v pripadé absence Iécby OP
az 15 % (9). Po vysazenf kortikoidU se riziko zlomenin snizuje a vraci
k normalu. Terapii GC je tfeba monitorovat z pohledu kostniho zdravi
pravidelnym doplnénim anamnestickych rizikovych faktor( s vypoctem
rizika fraktury a opakovanim denzitometrického vysetfeni ve 12-24mé-
si¢nfintervalech (10). U GIOP dochazf k osteoporotickym zlomenindm
i pfi vyssich hodnotach BMD nez u pacientek s postmenopauzalni OP,
prah BMD pro intervenci by mél byt posunut do oblasti osteopenie.

Diabetes mellitus 1. typu (DMTT) s sebou nese riziko nizsi BMD ve
srovnani se zdravou populaci. Deficit inzulinu vede ke snizenf hladin
IGF-1 (inzulinu podobny rdstovy faktor 1), coz negativné ovliviuje dosa-
Zenivrcholové kostni hmoty. Patogeneze tohoto procesu je komplexni
a zahrnuje primy vliv na kvalitu a kvantitu kostf a nepfimé metabolické
faktory dysregulace metabolismu glukdzy. Zlomeniny se mohou vysky-
tovat v mladsim veku, riziko zlomenin je vice nez 4x vyssi pro zlomeniny
kreku femuru a takika dvojnasobné pro fraktury hornich a dolnich kon-
Cetin nez u zdravych (11). Riziko fraktur zvysuje pfitomnost neuropatie
a mikroangiopatie, insuficience vitaminu D a vy33i riziko paddu spojené
také s retinopatif ¢i hypoglykemii. Diabetes 2. typu (DM2T) je obvykle
spojen s normalnimi nebo vy3simi hodnotami hustoty kostniho ma-
teridlu. Zvysena hodnota BMD v3ak nepUsobf protektivné proti vzniku
fraktur, kosti jsou vice lomivé kvali zméndm mikroarchitektury, kvality
a geometrie kosti a také kvli zpomalenf kostniho obratu a zméndm
vlastnosti kolagenu (12). Riziko zlomeniny kr¢ku femuru je u DM2T
zvyseno 1,79x a riziko zlomeniny béhem Zivota je 0 40-70 % vyssi nez
u nediabetikl (11). Dochazi k akumulaci tuku pfimo v kosti, zvysuje se
adipozita kostni dfené. Nékterd antidiabetika (thiazolindiony) mohou
negativné ovlivnit kostni metabolismus a zvysovat riziko zZlomeniny.

Nizkd BMD u hypertyreézy je pfipisovand vysokym cirkulujf-
cim hladindm fT4 a fT3, pficemZ podstatny negativni vliv na kostnf
metabolismus maji i nizké hladiny TSH (13). Metaanalyza 70 898 pfipadd
prokazala spojenf nizkych hodnot TSH (< 0,01 mU/I) s 2X a 3,5X zvyse-
nym rizikem fraktur kycle, respektive obratlovych tél (14). Hypertyreéza
zvysuje osteoklastickou aktivitu, kterou neni schopna vyvazit zvysena
kostni novotvorba. Graves Basedowa choroba u postmenopauzal-
nich Zen zvysuje dvojndsobné prevalenci OP a vertebrélnich fraktur
(15). Riziko vzniku a zhorseni OP je spojeno také s nasazenim terapie
suprimujici TSH v 1é¢bé nadorl $titné ZIazy ¢i s nadmeérnou substituct
hypotyredzy.

Hypogonadismus je spojen se ztratou kostni hmoty u muzd a zen.
Menopauza a andropauza jsou hlavni fyziologické pficiny rozvoje
primédrni OP. Hypogonadismy a pfed¢asnd menopauza jsou spojeny
s poklesem BMD a zvysenym rizikem zlomenin. Hypogonadismus
je nejcastéjsi pficinou OP u muzd a je pfitomen az u 20 % muzl se

symptomatickymi vertebralnimi ziomeninami a u 50 % starsich muzd
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Tab. 2. Kostni ztrdta ve spojent s protinddorovou terapif karcinomu prsu
aprostaty v porovndni se zdravymi muZzi ¢i Zenami (upraveno dle citace (16)

Lécba/populace Prdmérny ro¢-
ni pokles kostni
denzity u bederni
patere
Zdrava starnouci muzska populace -0,5%
Muzi uzivajici androgen deprivacni terapii -4,6%
Zdrava zenskda populace — ¢asna menopauza -2%
Zdrava zenskd populace — pozdni menopauza -1%
Postmenopauzalni zeny uzivajici inhibitory aromataz -2,6%
Vsechny terapie v kombinaci s agonistou GnRH -7,0%
OvariéIni selhdni po chemoterapii -7,6%

se zZlomeninami kycle (16). Muzi s OP mohou mit bud’ symptomaticky,
nebo asymptomaticky hypogonadismus a nizké hladiny volného tes-
tosteronu v séru. Je tfeba zminit, Ze dominantni roli v rozvoji OP v ramci
hypogonadismU hraje nedostatek estrogend majicich pfimy vliv na
aktivitu osteoklastl. Tyka se to i muzské populace, kde testosteron je
metabolizovan prostfednictvim aromataz na estrogeny.

Umélé navozeni hypogonadismu prostfednictvim antiestrogenni
a androgendeprivacniterapie v rdmci lé¢by karcinomu prsu a prostaty
ma rovnéz negativni dopad na kostnf denzitu. Tabulka 2 shrnuje trendy
ve vyvoji BMD bedernf patefe postmenopauzalnich Zen s karcinomem
prsu a muzd s karcinomem prostaty (17).

Mimo prdkazu negativniho vlivu terapie na kostni denzitu existujf
rovnéz diikazy o zvyseném riziku fraktur u hormonalini terapie karci-
nomu prsu i prostaty. Metaanalyza studif ukdzala 7,5% incidenci fraktur
u vdech nemocnych Iécenych inhibitory aromataz (18). Zlomeniny se
vyskytuji az u 14 9% Zen lécenych 10 let inhibitory aromatazy, v pfipadé
pétileté terapie u 9 % (19). Analyza 1757 nemocnych s Ca prostaty léce-
nych androgen deprivacni terapif oproti 1 157 takto nelécenych muzd
prokézala incidenci fraktur u 9,0 % oproti 5,9 % (Cl 1,53-1,78, p=0,0001)
(20). V rozsahlé studii WHI (Women's Health Initiative) mély zeny prezivsi
karcinom prsu o 31 % vyssi riziko osteoporotické zliomeniny ve srovnanf
se zdravou populaci (20).

Sekundérni OP doprovazi fadu dalsich hormonalnich chorob, jako
je deficitinadbytek riistového hormonu, hypopituitarismus, hyper-
prolaktinemie, Turnertiv ¢i Klinefelterdv syndrom, poruchy pfijmu
potravy ¢i hypoparatyreéza. U hyperparatyredzy, kterd probiha casto
asymptomaticky, mize byt jedinym nalezem snizeni BMD. Rovnéz se
zde mUZe vyvinout specifickd kostni choroba nabyvajici ryst OP a oste-

omalacie, lytickych kostnich zmén ¢i tvorby hnédych kostnich tumord.

Autoimunitni a/ci chronické zanétlivé choroby

OP postihuje az tfetinu pacientl s revmatoidni artritidou (RA)
(21), riziko osteoporotické zlomeniny obratld i kycle je dvojnasobné
oproti vékovym kontroldm (22). Mechanismus vzniku OP u RA je
multifaktoridlni a podili se na ném rovnéz primy Ucinek zénétu na
kosti. Prozanétlivé cytokiny zvysuji kostnf resorpci stimulaci RANKL
a soucasnym potlacenim kostni novotvorby. Tyto faktory pak akcentuje
nizkd hmotnost, sarkopenie, funkeni postizeni a nedostatecna fyzicka
aktivita. Riziko rozvoje OP pak vyznamné zvysuje ¢asto nasazovana

terapie GC.



Chronicky zanét, rigidita patefe, omezeni fyzické aktivity a pfidru-
Zené komorbidity vedouci k nizké BMD hraji vyznamnou roli v rozvoji
OP v rédmci axidlnich seronegativnich spondyloartritid. Vyskytuji se
zejména fraktury obratll a nevertebrdlnf zZliomeniny, a to asi 2x ¢astéji
nez u zdravych kontrol (23). Pfi tézkém postizeni patefe ankyldzou, kterd
arteficidlné zvysuje BMD, dochdzi nékdy i k velmi zavaznym frakturdm,
které pfipominaji zZlomeniny dlouhych kosti a byvajf spojeny s vysokym
rizikem neurologickych komplikaci.

OP se vyskytuje Casto u systémového lupus erythematodes (SLE).
Ubytek kostni hmoty u nemocnych je spojen s tradi¢nimi i specifickymi
rizikovymi faktory OP. Patii mezi né inaktivita, koufeni, porucha metabo-
lismu a syntézy vitaminu D, zanétliva aktivita SLE, pfedcasné ovaridln{
selhanf, jakozZ i vliv terapie GC &i cytotoxickymi lécivy. OP Zen s lupusem
je spojena s narlstem rizika fraktur, které je oproti stejné vékové skupiné
zdravych Zen az pétindsobné (24). Riziko zlomenin zvysuje zejména
dlouhodobé trvani choroby a dlouhodobd terapie GC, menopauzalni
statut a vyssi vék pri stanoveni diagndzy.

OP je béZnou komorbiditou u chronické obstrukéni plicninemoci
(CHOPN). Metaanalyza 58 studif odhaduje souhrnnou globalini preva-
lenci OP u CHOPN na 38 % (25). Zlomeniny obratlovych tél, stehennf
kosti ¢i zeber jsou nejcastéjsi fraktury z kiehkosti pozorované u hospitali-
zovanych pacientt s CHOPN. Riziko fraktur kyc¢le je ve srovnani s béZnou
populaci zvyseno u zen i muzl (RR 1,23 resp. 1,34) (26). Autozomélné
recesivné dédi¢na cystickd fibréza je doprovézena rovnéz specifickou
kostn{ problematikou, kdy se tzv. CFBD (Cystic Fibrosis related Bone
Disease) manifestuje jako sekundarni OP ¢asto s rysy osteomalacie.

Mezi daldf choroby, které jsou spojeny s vysokym rizikem rozvoje
osteopordzy, patti vaskulitidy, které ¢astokrat postihuji osoby vyssi-
ho véku a vyZaduji ke své kontrole vysoké déavky GC ¢i napfiklad také
roztrousend skleréza. U této nemoci patfi mezi hlavni faktory pfispi-
vajici k nizké kostni denzité a riziku fraktur mira postizeni CNS vedouci
k hypomobilité, funkénimu postizeni a zavislosti, nedostatek vitaminu

D, terapie GC a délka onemocnéni (27).

Choroby GIT

Celiakie je spojena s Ubytkem kostni hmoty a zvysenym rizikem
zlomenin. Asi jedna tfetina pacientt s céliakif ma OP, pfi¢emz muZi jsou
postizeni Castéji nez Zzeny (28). Za snizeni kostni hmoty je odpoveédna
predevsim snizend absorpce vapniku, nasledna sekundarni hyperpara-
tyredza a zvyseni hladin zanétlivych cytokinC. Ke zméné metabolismu
kosti prispiva také deficit mikronutrient( (29). V fadé pfipadd se mize
zejména u nediagnostikovanych a oligosymptomatickych forem roz-
vinout i tézka osteomalacie.

Idiopatické stfevni zdnéty (IBD) jsou rovnéz spojeny se sekun-
darni OP. Prevalence OP u Crohnovy choroby a ulcerdzni kolitidy
koresponduje se zavaznosti choroby a souvisejicimi komorbidnimi
stavy. OP se mUZze projevit u vice nez jedné tretiny pacientd s pro-
kdzanou IBD a je spojena se zvysenym frekvenci zlomenin obratl{
a kyc¢le (30-31). Mechanismy odpovédné za ztratu kostni hmoty u IBD
zahrnuji zanétlivou aktivitu nemoci, vedlejsi tcinky lé¢by (zejména
terapie GC) a nutri¢nf deficity vcetné deficitu vitaminu D. Dal$imi
faktory rozvoje kostnf choroby je pak nizkd télesnd hmotnost a rozvoj
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hypogonadismu. Riziko zlomenin je vys$si u Crohnovy choroby nez
u ulcerdzni kolitidy (32).

Metabolické poruchy kostf jsou spojeny rovnéz s chronickymi
chorobami jater, zejména s témi, které jsou doprovazeny cholesta-
zou, jako jsou primdrni bilidrni cirhéza ¢i primdrni sklerotizujici
cholangitida (33). Prevalence OP/osteopenie u pacientd s primarn{
bilidrni cirhézou je 20 az 40 % (34).

Mechanismy odpovédné za OP u chronického onemocnéni jater
jsou komplexni a zahrnujf malnutrici, nedostatek vitaminu D ¢&i hypo-
gonadismus. Pacienti s pokrocilym staddiem onemocnéni jater maji
vyznamné riziko ztraty kostni hmoty a 40-60 % ma BMD v osteoporo-
tickém, resp. osteopenickém rozsahu a témér 25 % trpf zlomeninami
patefe nebo Zeber (35). Sekundarni OP doprovazi také chronickou infekci
virem hepatitidy C, hemochromatézu, chronickou pankreatitidu
astavy po rozsahlych resekcich stiev ¢i po bariatickych operacich.

Poruchy renalnich funkci

Idiopatickad hyperkalciurie je spojena s nadmérnym vyluc¢ovanim
vapniku moci (nad 6,2 mmol/den u Zen; 7.5 mmol/den u muzt) bez
zndmé priciny. Tento stav je spojeny s moznym rozvojem OP a zvy3enou
prevalenci zliomenin. Muzi s anamnézou ledvinovych kamentd maji nizsi
BMD kreku stehennf kosti, zvysené markery kostniho obratu a zvysené
riziko zZlomenin zapésti a obratld (36-37).

Rendlnitubuldrniacidéza (RTA) je metabolickd porucha zpdsobena
bud'snizenou schopnosti proximalniho tubulu reabsorbovat bikarbonaty
nebo redukci kapacity distalniho tubulu acidifikovat mo¢. To mdze mit za
nasledek spektrum metabolickych poruch kosti od osteomalacie (proxi-
malIni forma RTA) po OP (distalni forma RTA). Defektni rendini acidifikace
vede k aktivaci osteoklastl a kompenzacni mobilizaci alkalii a vapniku
7 kosti vedoucf ke ztraté kostni hmoty (38-39). RTA muZze byt také soucastf
komplexnich tubuldrnich poruch, jako je Fanconiho syndrom.

Etiologie OP, kostnich metabolickych poruch a zliomenin je u chro-
nického onemocnéni ledvin (CKD) multifaktorialni. OP se mUze
objevitiv nizsich stadiich CKD pfi absenci soubéznych typickych me-
tabolickych abnormalit, které doprovazi pokrocilejsi faze ledvinného
selhavani. Metabolicka kostni porucha zahrnuje systémové poruchy
mineralizace kostf a kostniho obratu spojené s poruchami kalcium
fosfatového metabolismu, jakoz i se systémovymi vaskuldrnimi kalci-
fikacemi. Podrobna diskuse o rendIni osteodystrofii pfesahuje rdmec
tohoto prehledu.

Diferencialni diagnostika sekunddrni osteopordzy

Potreba identifikace sekundarnich pfricin OP zavisi na zavaznosti OP
(nizkoprahové fraktury, hodnota T ¢i Z skore u premenopauzalnich zen
a muzd mladsich 50 let), absenci ziejmych klinickych rizikovych faktord
a véku pacienta < 50 let. Zaklad diferencidlni diagnostiky sekundarni
OP predstavuje podrobnd anamnéza zamérena na mozné vyvolavajici
pficiny v podobé prodélanych &i chronickych chorob, rodinné zatéze,
farmakologické ¢&i pracovni historie pacienta nadsledovana fyzikalnim
vysetfenim.

Rozsahlejsi a podrobnégjsi vysetfeni si vyzaduje zejména OP
umladsich jedincd s anamnézou nizkoprahovych fraktur a/nebo s vel-
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mi nizkymi hodnotami kostni denzity. Tabulka 3 shrnuje doporucena
cilend vysetieni pfi podezieni na vybrané typy sekundarni OP (13).

Kostni denzitometrie je i v ptipadé sekundarni OP cennym dia-
gnostickym néstrojem, i zde si viak musime byt védomi urcitych
omezeni jeji interpretace. U nékterych chronickych stavl mdze kostni
denzitometrie podcenovat riziko zZlomeniny. Pacienti s GIOP jsou ¢asto
mladsfia maji vy3si BMD ve srovndni s postmenopauzélni OP a rovnéz
jejich zlomeniny se vyskytuji pfi vyssi BMD (40). Riziko fraktury je vyssi
nez odpovidajici pokles BMD rovnéz u DMTT typu, DM2T a u obéznich,
kde byva BMD normalni nebo dokonce zvysena (41).

U kostnich ztrat souvisejicich s DM1T/DM2T ¢i s antiestrogennf ¢i
antiandrogennf terapif je doporu¢eno posunout interven¢ni prah pro
nasazeni antiporotické lé¢by na T ¢&i Z skdre 2,0, u vysoce rizikovych
na -1,5 SD (42), u GIOP pak na hodnotu -1,5 SD (10). Je tfeba podotk-
nout, Ze soucasna uhrada lécby OP v CR tyto intervencni prahy zatim
s vyjimkou GIOP nereflektuje a poZzadavek na zvysenou Uhradu je tfeba
nechat schvalit platci.

Méfeni BMD miZe nadhodnocovat vyznam poklesu mineralizace
kosti u pacientd s malym vzrlstem a mensi velikosti kosti, ktery se
projevuje u Turnerova syndromu a u jedinct s jinymi poruchami rdstu
(43-44).

Hodnoceni pfitomnosti a stupné kompresnich fraktur obrat-
lovych tél (VFA — Vertebral Fracture Assessment) pomoci laterdlniho
snfmku bedernia hrudnf pétefe ¢i pomoci morfometrického vysetrenf
pfi kostni denzitometrii by mélo byt provedeno i u asymptomatic-
kych jedincd s vysokym rizikem fraktur. Zobrazovaci metody je tfeba
vyuzit také pfi podezieni na fraktury ¢i kostni leze v jinych lokalitach
(radiogramy panve, dlouhych kosti, lebky, rukou, scintigrafie skeletu,
low dose CT atd.).

Hodnoceni rizika zlomenin
Pouziti FRAX indexu v predikci rizika zlomenin je pfinosné
i u sekundémich forem OP, ale existuji také urcita omezeni a vypocet
rizika vyZaduje korekci u nékterych chronickych stava.
Index FRAX zahrnuje otdzku po mozném sekundarmim pavodu OP
a piftomnosti dalsich rizikovych faktord sekundarni OP (RA, uzivani GC,
abuzus alkoholu, koureni), tyto faktory ale nekvantifikuje, jiné pomiji.
Index FRAX neni validovan pro osoby ve véku < 40 let. Pro interpretaci
indexu FRAX se doporucuji nasledujici korekce:
B DMIT (45)
= Kveéku pridat 10 let, nebo pfidat polozku RA, nebo T skore snizit
0-05.
B GIOP (46) v piipadeé podavani GC delsi nez 3 mésice, upravit vypo-
¢tené riziko dle déavky ekvivalentu prednisonu.
= >25a<75mg:vysledek FRAX neupravovat
= > 75mg: nasobit riziko osteoporotické zlomeniny 1,15x, riziko
fraktury proximalniho femuru 1,20x
= < 2,5ma: riziko osteoporotické zlomeniny nasobit 0,65%, proxi-
malniho femuru 0,80krat

Trabekuldrni kostni skére (TBS) odvozené od DEXA mUZe po-
skytnout nékteré dalsi informace tykajici se rizika zliomenin v pfipadé
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Tab. 3. Cilend laboratorni vysetteni u nemocnych s podezienim na sekun-
ddrni formy OP, upraveno dle citace (12)

FW a CRP Zanétlivé choroby

Protildtky (Revmatoidni faktor, ANA, | Autoimunitni choroby

ANCA, ASCA)

HLA B27 Seronegativni spondyloartritidy
PTH Hyperparathyréza

25 OH D3 a dalsi metabolity Deficience ¢i insuficience vitaminu
vitaminu D D, malabsorpce, osteomalacie

bALP, TRAP5b, PINP, CTX Osteomalacie, Pagetova
choroba, kostni metastazy, CKD,

hypofosfatazie

Sérovy kreatinin, glomerularni
filtrace rate, chemické vysetieni
moci a mocovy sediment

Choroby ledvin

TSH Hypertyreéza

Dexametazonovy supresni test,
diurndIni sérovy profil kortisolu
volny kortisol v moc¢i, ACTH

Cushinglv syndrom/choroba

Elektroforéza sérovych proteind,
volné lehké fetézce (free light
chains)

Testosteron; LH, FSH, estradiol

Mnohocetny myelom, monoklonaln{
gamapatie

Hypogonadismus, pfedc¢asné
ovarialnf selhanf

Protilatky (IgA) proti tkdnové
transglutaminaze (atTGA) a hladiny
IgA

FGF 23

Glutenova enteropatie

Chronické onemocnéni ledvin,
poruchy fosfatového metabolismu

HIV, hepatitida B, C Chronickeé virové infekce

Ferritin, saturace transferrinu

Hemochromatoéza

Tryptaza, IgE Mastocytédza

Homocystein (@/nebo molekuldrné
genetické testy pro bialelické
patogenni varianty cystationin beta
syntazy (CBS)

Homocystinurie

Genetické testy Hereditarni poruchy kostniho

metabolismu

normalni BMD, ale jeho pouziti je omezeno pro osoby > 50 let. TBS
v soucasnosti sice neposkytuje oporu pro indikaci specifické 1é¢ebné
intervence, ale mUZe slouZit jako dopliikova informace o stavu skeletu.
V pfipadé dostupné hodnoty TBS Ize upravit také hodnoceni FRAX in-
dexu, pokles TBS o 1 SD zvysuje riziko hlavni osteoporotické zlomeniny
0 30 %, ¢eho? je moZno vyuzit pfi hodnoceni rizika zZliomeniny také
u sekundéarni OP (47).

Management sekunddrni osteoporozy

Odpoveéd sekundarni OP na konvencni lé¢bu je suboptimélni, pokud
nenf fesen zakladni stav. Uvadim priklady intervence a specifickych
opatfeni, kterd mohou pozitivné ovlivnit ztratu kosti u vybranych forem
sekundarnich OP:
Paratyreoidektomie v pfipadé primarnf hyperparatyredzy
Lécba hypertyredzy
Eliminace priciny Cushingovy choroby, vysazeni GC v ptipadé GIOP
Substitu¢ni lé¢ba hypogonadism a dalsich hormonélnich deficitd

Dobrd kontrola DM1T a DM2T, u rizikovych nemocnych se vyhnout
thiazolindiondm

B [é¢ha cystické fibrézy pomoci moduldtord CTFR (cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator)



B | éc¢ba chronickych zanétlivych chorob syntetickymi ¢i biologickymi

chorobu modifikujicimi léky, redukce davky a/ci vysazeni GC

U viech pacientl by mély byt zlepSeny ovlivnitelné faktory nutrice
azivotniho stylu v¢etné optimalizace pfijmu vapniku (1000 mg denné)
a vitaminu D (1000-2000 IU denné) (48).

Cviceni se z&téZi pomaha stimulovat tvorbu kosti. Kromé toho by
mélo byt podporovéno odvykani koureni a vyhybani se konzumaci
alkoholu. Obecné je antiporotickd terapie indikovand u nemocnych
s pfitomnosti osteoporotické fraktury nebo u téch, kteff spliuji inter-
vencni préh na zdkladé nizké denzity kostniho minerdlu a pfitomnosti
rizikovych faktord (49).

Antiresorpéni latky

Pokud je po intervenci reverzibilnich pfic¢in OP nutna farmakotera-
pie, jsou zpravidla prvni volbou antiresorp¢ni latky jako bisfosfondty
(alendrondt, kyselina zoledronovd, ibandronét a risedronét) ¢i denosu-
mab. Ve specifickych situacich (hypogonadismus) Ize vyuzit také HRT
¢i terapii testosteronem.

Anabolické latky

B Teriparatid m(ze byt pouzit u OP indukované GC a u pacientd
s tézkou postmenopauzalni ¢i muzskou OP.

B Romosozumab je |ék registrovan pro Ié¢bu tézké postmenopau-
zalni OP s anamnézou prodélané osteoporotické zlomeniny. Do
této populace mohou spadat i pacientky s dalsimi sekundarnimi

vlivy na ztrdtu denzity kostniho mineralu.

Pristup k nejcastéjsim formam osteopordzy
spojené s uZivanim Iéko

Glukokortikoidy indukovana osteoporéza (GIOP)

Prah BMD pro intervenci je posunut do oblasti osteopenie a zaha-
jeni specifické antiporotické terapie je doporucené pfi T-skére < 1,5
SD (9, 50).

V této situaci Ize vyuzit zejména zoledronovou kyselinu, jejiz efekt
zabranujici frakturdm indukovanym GC prokazala studie HORIZON
a soucasné to umoziuiji stavajici podminky Ghrady v CR (51).

U pacienta s prodélanou nizkoprahovou frakturou je tfeba nasadit
farmakoterapii bez ohledu na vysledek méfeni BMD. Terapii GC je tfeba
monitorovat z pohledu kostniho zdravi pravidelnym dopInénim anam-
nestickych rizikovych faktord s vypoctem rizika fraktury a opakovanim
denzitometrického vysetfeni ve 12-24mésic¢ni intervalech,

Perorélni bisfosfonaty (alendrondt nebo risedronét), intravenozni
kyselina zoledronova ¢i denosumab jsou nakladové nejefektivnéjsi
moznosti lécby (8, 52-55). Teriparatid ma byt podéan u osob s vysokym

1. Hudec SM, Camacho PM. Secondary causes of osteoporosis. Endocr Pract. 2013;19(1):120-128.
2. Stépan JJ. Sekunddrnf osteoporoza a jeji terapie. Remedia. 2017;27:15-21.

3.Rosa J, Blahos J, Bayer M, et al. Osteopordza u muzd. Stanovisko Spole¢nosti pro meta-
bolickd onemocnéni skeletu CLS JEP. Osteologicky Bull. 2016;21:42-48.
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rizikem zlomenin (T skére —2,5, nebo s jiz prodélanou OP zlomeninou).
Vzhledem k mechanismu vzniku GIOP se |é¢ba teriparatidem jevi jako
optimalni, coz konstatuji i starsi ¢eska doporucent (56). Pouziti antire-
sorpcni 1é¢by se u GIOP opird zejména o studie prokazujici pozitivni
vliv na kostni denzitu (52-54). Teriparatid prokazal Gc¢innost rovnéz
na snizenf incidence vertebralnich fraktur u GIOP (57). Metaanalyza
vysledkd studii pak ukdzala, Ze pfedepisovani teriparatidu, alen-
dronétu, risedronatu nebo denosumabu spolu s GC snizuje vyskyt
zlomenin obratll a v pfipadé alendronatu nebo teriparatidu rovnéz
non-vertebralnch fraktur (58).

Kostni ztrata spojena s Iécbou karcinomu prsu

Inhibitory aromatazy ¢ hormondlni ablativni terapie (LHRH analoga,
LHRH antagonisté) vyvolavaji ztratu kostni hmoty a zvysuiji riziko zlome-
nin u takto lé¢enych Zen s karcinomem prsu. U Zen pfed menopauzou je
preferovanym lékem intravendzni zoledronova kyselina, pffpadné dalsf
bisfosfonaty. Denosumab a zoledronova kyselina vedou k vyznamnému
narlstu BMD v oblasti patefe i proximalniho femuru u postmenopau-
zalnich Zen s karcinomem prsu uZivajicich antiestrogenni lé¢bu (59).

Denosumab a risedronat snizuji prokazatelné riziko zZlomenin (60).

Kostni ztrata spojena s lécbou karcinomu prostaty

VSichni muzi, kteff za¢inaji nebo pokracuji v dlouhodobé androgen
deprivacni terapii (ADT), by méli byt informovani o Upravé Zivotniho
stylu z pohledu kostniho zdravi. V pfipadé potfeby by méla byt nabid-
nuta suplementace vapnikem/vitaminem D. Je tfeba vyhodnotit riziko
zlomeniny pomoci méfeni BMD. V pripadé vysokého rizika fraktur je
tfeba nabidnout adekvatni terapii. V1é¢bé OP muzl lé¢enych pro karci-
nom prostaty pomoci ADT Ize pouzit peroréini bisfosfonéty (alendronat,
risedrondt), i. v. bisfosfonaty (zoledronova kyselina) ¢i denosumab jako
druhou volbu v pfipadé absence osteoporotické zlomeniny (61).

Zaver
Pojem sekunddarni OP zahrnuje fadu heterogennich stavd, které se
lisi mechanismem vzniku metabolické kostni poruchy, dopadem na
kostni denzitu, rizikem zlomenin a moznostmi ovlivnéni. Laboratornf
a zobrazovaci metody pouZzivané k diagnostice téchto stavil jsou indiko-
vany na zékladé klinického zhodnocent. Efektivni lé¢ba primérni choroby
pfispiva vyznamneé ke zlepseni kostniho postizeni. Zékladem 1é¢by jsou
vieobecnd opatfeni zahrnujici Upravu Zivotospravy, nutrice a pohybové
aktivity, Uprava hladin vitaminu D a pfijmu vépniku. Farmakoterapii je
tfeba individualizovat dle véku, pohlavi, rizika zZlomenin, komorbidit a dle
dostupné evidence pro specifickou formu sekundarni OP. Dal3f vyzkum
vedouci k porozuméni mechanismu vzniku sekundérmich forem OP je
nutnym pfedpokladem optimalizace péce o tyto nemocné.
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