Osteoporoza

Rozkydal Z.
I. ortopedicka klinika MU, Brno




Osteoporoza je systemove
onemocneni skeletu

sniZzeni pevnosti kosti

nizka kostni denzita

zhorseni mikroarchitektury kosti
nachylnost ke zlomeninam

ubytek organicke 1 anorganicke slozky
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Kostra

Vaha 5 kg

Kortikalni kost 4 kg

Spongidzni kost 1 kg
Z toho je 1,5 kg kalcia

Obr.2

Kortikalni kost Spongidzni kost




Kortikalni kost — Haversky systém

1- zevni lamela

2- 1zolovany H. system

3- intersticialni lamely

8- Volkmanuv kanalek
11- prechod do spongiozy




Kortikalni kost- Haversky systém

1 haversky kanal
2-3 lamely kostni

4- komurky osteocytu
5- canaluculi ossium
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Spongiozni kost

. [ idf.  Kostni trdmce — trabekuly
""" QA AA  Osteoblasty

Osteoid
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Obr. 5 Osteoklasty




Spongi0zni kost:

- tvori 20% skeletu

- 80% kostniho obratu

- 25% je nahrazeno za rok

Kortikalni kost:

- tvori 80% skeletu

- 20% kostniho obratu

- 3% je nahrazeno za rok

Obr. 6
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Osteoblasty:

Syntezuji osteoid- organickou kostni matrix (kolagen typ |)
Odpovidaji za mineralizaci kosti

Tvori povlak na povrchu kosti - jednu nebo vice vrstev
Tvofri alkalickou fosfatazu - indikator syntézy proteinu,
BMP, osteonectin, osteokalcin.

Mesenchymal cell

Lymphocytes \

Osteoclast Monocyte

Bone lining
1 cells
Osteoblasts

Canaliculi .
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Osteoklasty:

20-100 um mnohojaderné obrovske bunky

lezi na povrchu kosti v Howshipovych lakunach
Tvori tartrat- rezistentni kyselou fosfatazu a jinée
lytické enzymy

rozpousti hydroxyapatitovy krystal i kostni matrix

Mesenchymal cell

Osteoclast ;
B Bone lining

< cells

N Osteoblasts

--------

Osteocytes

Canaliculi
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Osteocyty

Lezi v lakunach kortikalni a spongiozni kosti
Jsou spojeny kanalky

Udrzuji zivy metabolismus kosti

Mesenchymal cell
Lymphocytes

Osteoclast
Bone lining
cells
Osteoblasts

Wi

Canaliculi
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Lining cells

Ploché bunky vystylajici 90% vrnitrniho povrchu kosti
Tvori kryci vrstvu mezi kortikalis a kostni dreni

Jsou spolu s osteocyty udrzovacim systémem kosti

Mesenchymal cell
Lymphocytes |

Osteoclast Monocyte
Bone lining

. 4 cells
__JJ Osteoblasts

Canaliculi .
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Slozeni kostl

50 % anorganicky material (hydroxyapatitové
krystaly)
25 % organicka kostni matrix (osteoid):
90 % kolagen typ |
10 % proteiny nekolagenove povahy
(osteokalcin, osteonectin, proteoglykany)
bunky, enzymy

25 % voda vazana na kolagen
a mukopolysacharidy




Remodelace kostl

Hematopoietic stem cells

Lymphocytes

Recruitment

é) - PTH
Calcitonin - Vitamir? D
Bisphosphonates - Thyroxine
- Local factors
Fusion

Osteoid

Bone lining cells

S

Osteocytes
Osteoclast

Macrophages
Osteoblasts

Old bone Cement line

Obr' 1 1 New bone

Rezorpce je ukonéena do 2 tydnu
mineralizace trva az 6 meésicu




Déleni osteoporozy

e Primarni:
idiopaticka
involuCni: postmenopauzalni - Ltyp
senilni - 1. typ
* Sekundarni - 1II. typ




Incidence osteoporozy

Celkovy predpoklad -12 %

pred menopauzou -1 %

v 60 letechuzen - 25%

v 80 letechuzen - 50 %

CR (rok 2000) 428 000 Zen
195 000 muzu




Klinicke priznaky

Bolesti zad ruzné intenzity

Nemoznost vykonavat fysicky namahavou
praci

Nemoznost delSi chuze, stani a sedu
Nemoznost zvedani a noSeni bfemen
Pocit omezeni pohybu

Ostra bolest - pf1 zlomeningé




Objektivni vySetieni

Poklepova bolest na proc. spinosi
Omezeni pohybu a rozvijeni patere
aravertebralni spasmy
vySena hrudni kyfoza
dovsky hrb

nizeni vysky téla
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Casté zlomeniny u osteopordzy

Femoral Neck
Fracture

Colles’ Fracture




» prosty RTG snimek -
pi1 30 % ztraté kostni hmoty

. DEXA
. QCT
. SONO

Z.obrazovaci metody
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DEXA

BMD- bone mineral density v g/cm?.
T- score / rozdil od peak bone mass /.

/- score / rozdil oproti teoretick€ normalni
BMD ve stejném veéku/.

1 SD = 10% kostni hmoty.

Snizeni o 1 SD = zvySeni rizika zlomeniny
dvakrat.




WHO definice osteoporozy

BMD

-2.5 SD

Peak bone
mass

Low bone mass (Osteopenia)

No fracture —p Osteoporosis

With fracture(s) -9 Severe (established)
osteoporosis
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Klinické stadium osteoporozy

Normalni stav: T- score 0 az-1,0 SD
Osteopenie : T-score -1,0az -2,5SD

Osteoporoza : T- score menSi nez -2,5
SD, Zadna zlomenina

Rozvinuta osteopordza : T- score je mensi
nez -2.5 SD, + zlomenina.
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Kostni ztrata

» Kostni ztrata pred menopauzou 0,3 % /rok

* Kostni ztrata po menopauze

3% / rok




Postmenopauzalni osteoporoza

Tvoti 80% vSech osteoporoz

Je postizeno 25 % zen. Je rychloobratova

Mezi 50- 65 lety

Pokles estrogenti- zvysSena aktivita osteoklasti
Postihuje spongidzni kost

Projevy- bolesti zad, zlomeniny obratlovych tél a
distalniho predlokti




Osteopordza u muzu

* Primarni osteoporoza

* U hypogonadismu




Sekundarni osteoporoza

Kortikoidy

Hyperthyredza

Stfevni malabsorbce
Alkoholismus

Nemocni po transplantacich




Senilni osteoporoza

Nad 70 let, pomér zeny : muzi= 2 : 1

Pri¢ina: neschopnost kostni dfené€ tvorit osteoblasty

Je maloobratova, postihuje kortikalni 1 spongiozni kost.

Projevy - zlomeniny krcku femoru, proximalniho humeru,
proximalni ¢asti tibie, zlomeniny patere, bolesti zad

Obr. 17




Rizikové¢ faktory osteoporozy

mala postava

bil¢ a zluté ethnikum
mala télesna aktivita
osteoporoza v rodiné

nizky pfivod kalcia v détstvi




Rizikové¢ faktory osteoporozy

zenské pohlavi

VySSi vek,

nedostatek estrogent

nizka télesna hmotnost ( BMI 19 a mén¢ )
rodinny vyskyt osteoporozy

vyskyt fraktury v anamnéze




Hypogonadalni stavy

pfedCasna amenorhoea

chirurgicka kastrace

oligomenorhoea, amenorhoea
nullipara

pozd¢€jSi zacatek menstruace

nizké hodnoty endogenniho estrogenu
mentalni anorexie




Rizikové¢ faktory osteoporozy

* Osoby v zafizenich dlouhodobé péce:

vysoky vek

nizka télesna aktivita

nizka svalova sila

Spatny stav vyzivy




Rizikové faktory osteoporozy
- leky

glukokortikoidy
antikonvulsiva
diuretika
heparin
antacida




Rizikové¢ faktory osteoporozy

malabsorpce

chronickée poruchy jater
chronické poruchy ledvin
alkohol

koufeni, kofein

dieta s nizkym obsahem kalcia




Prevence osteoporozy

maximalni peak bone mass

I¢Ceni chronickych détskych nemoci
odstranit rizikové faktory a dysfunkci GIT
pestra strava - kalcium, vitamin D

aktivni pohyb, zvysit fyzickou aktivitu
HRT




LécCba
Zmirneni bolesti (analgetika, NSA, myorelaxantia,
iInfuzni terapie, anodyna)
Fyzioterapie a cviceni
Vyziva (dostatek bilkovin, mlécne vyrobky)
Suplementace kalcia - 1300 mg/den
vitaminu D - 800 |.U/den
Medikamentozni leCba
Operacni léCba
Ortézy, bederni pasy
Socialni a psychologicka podpora




Fyzioterapie a cviceni

Cviceni

Posileni svalstva
Cviceni proti odporu
Vyssi zatez na kost
Vzprimovaci cviky
Rovnovaha
Prevence padu

Obr. 18




LécCba osteoporozy
Inhibice kostni rezorpce

Estrogeny
Bisfosfonaty
Kalcitonin
SERM

Kalcium




Lécba osteopordzy
Stimulace kostni tvorby

Vitamin D

Anabolika

Osteogenon

Teriparatid (humanni parathormon)

Stroncium ranelat




Indikace

Bolestivy syndrom patere

- bez rtg zZlomeniny

- klinické symptomy

- rtg nalez rarefakce skeletu

- DXA: T score je pod -2,56 SD
- Osteomarkery (rychly obrat)

- vyloucit jinou etiologii




Indikace k 1é¢bé¢

Vertebralni zlomenina pii1
osteoporoze

- klinicky stav

- rtg nalez

- osteomarkery

- vyloucit jinou etiologii

Obr. 20




Obr. 21

Osteoporoza patere




Indikace k 1é¢bé¢

Zlomenina proximalniho konce
femuru pi1 osteoporoze

- rtg nalez

- Singhuv typ 4-1

- peroperacné nizka kvalita kosti
- osteomarkery.

- vyloucit jinou etiologii

F; . v i
& i Ol il
e e

e S I >

Obr. 22




Indikace k 1é¢bé¢

Zlomenina periferniho skeletu
- rtg znamky celkove OP

- doplnit rtg Th a L patere,

- T score pod - 2,56 SD

- vyloucit jinou etiologii

Obr. 23

pr1 osteoporoze




LécCba postmenopauzalni OP

HRT - hormon replacement therapy
Bisfosfonaty

Raloxifen

Osteogenon

Kalcium a vitamin D




LéCba senilni osteopordzy

Nikdy neni pozdé€, snaha zabranit
progredujici ztraté.

Kalcium 1200 mg /den, vitamin D 800 IU.
Kalcitonin

Alendronat

Anabolika

CvicCeni




Estrogeny

Cini kost méné senzitivni k aktivité osteoklastl
- indukuji tvorbu osteoprotegerinu

Inhibuji kostni rezorpci

Stimuluji rezorpci kalcia ve strevé

Stimuluji syntézu vitaminu D

Posouvaji pomér tuku ve prospech
antisklerotickych HDL

Snizuji riziko ICHS o 60 %




Snizuje riziko zlomenin obratli az o 50%.

Snizuje riziko zlomenin kré¢ku femuru o 25 -

30 %.

Protektivni uCinky se zvysSuji s délkou 1€Cby
Po vysazeni HST se protektivni u€inky

ztraceji.

HST




HST

u estrogen deficitniho syndromu
gynekologické vysSetfeni je negativni (
biopsie endometria, sono délozni sliznice,
uterobrush.

délka podavani 10-15 let ( do 65 roku)
nasadit jeSté 7 rokl po poslednich menses




HST - kontraindikace

Ca endometria
Ca mammae
Hepatopatie
Metrorhagie
Flebotrombosis




HST- preparaty

» Cyklicka: Climen, Cyclo-menorette, Klimonorm, Presomen,
Trisekvens, Aktivelle, Tibolon.

» Kontinualni: Kliogest tbl.

* Transdermalni: jen 1/25 peroralni davky, obchazi jaterni
cyklus.
Systen 50, Extraderm 25,50,100,
Dermestril 25,50,100, Climara, Estracomb.




Bisfosfonaty

Chemical structure

el R R
O=T—0—T=O OZT*?—T:O

O~ O~ O~ R” O™

Pyrophosphate Geminal bisphosphonate

Jsou stabilni slou¢eniny pyrofosfatu.
Atom kysliku je nahrazen atomem
uhliku.

Maji vazbu P-C-P. Tim jsou rezistentni
proti vysoké teploté a enzymaticke
hydrolyze.

To umoznuje jejich ucinek na kost.
Maji afinitu ke kosti.

Obr. 24

Bisphosphonate molecule

Bone

Endosteal layer




Bisfosfonaty

| sk. bez skupiny N - etidronat, klodronat.
2 sk. aminobisfosfonaty- pamidronat
alendronat.
aminobisfosfonaty se substituci
N - 1bandronat, olpadronat.
» 3 sk. bistosfonaty s heterocykly se
skupinou N - risedronat, zoledronat.




Farmakokinetika

V séru se vazi na albumin.
20-80% se vaze do kosti
vice ve spongiozni

mén¢ v kortikalni kosti.

V nezménéné podobé se
vylucuji do moce.

Polocas rozpadu asi 10 let.

P. os se vstieba jen
1-10 % latky.

Obr. 26

Clodronate
Pamidronate
Zoledronate
Ibandronate

Ibandronate

——

90-99%




Bisfosfonaty

 Inkorporuji se do hydroxyapatitovych
krystali a do kostni matrix.

 Inhibuji formaci, agregaci a rozpousténi
krystalu.

* Inhibuji kostni rezorpci.




Bisfofonaty

» Redukuji aktivitu, adhezi a pocet osteoklastii
 Indukuji apoptozu osteoklastu

* Brani pfichyceni osteoklastii na povrch kosti
» Bisfosfonaty snizuji kostni obrat

» [éCba bisfosfonaty vede k tvorb€ normalni
lamelarni kosti.

* Neovliviiuji aktivitu osteoblastu.




BP - kontraindikace

* Renalni insuficience
* Viedova choroba

« Krvacivé stavy

* Hypokalcémie

* Gravidita

« Laktace




Aledronate (Fosamax)

2. generace

oH OH
T

o Aminobisfosfonat: alendronat

0=P—C—P=0

OH ((H2)3 ONa

|
NH,

| ® Aminoskupina pridana do
postranniho retézce
® /vyseni antiresorpCni potence™

Obr. 27




Mechanismus ucinku alendronatu

- The mevalonate pathway |

HMG-CoA
T <-— Statins

mevalonate

C10 geranylpyrophosphate

FarnesylPP :
synthase i o 1: -e— | Bisphosphonates
squalene <e— C15 farnesylpyrophosphate —»= Farnesylated
proteins
cholestrol + Ras, Rho, Rac, Rab, Lamins

C20 geranylgeranylpyrophosphate —s-
geranylgeranylated Obr. 28

proteins

Indukuje apoptdzu osteoklastu.

Inhibuje farnesyl difosfat syntetazu (inhibice
mevalonatu).

Je specificky na osteoklasty. Na jiné bunky nepusobi.




Alendronat
- snizeni rizika zlomenin

Vsude
Ziomeniny Nove zlomgnlnv Zlomeniny
proximalniho femuru obratli | zapesti
0
91% 41% 48°%
snizeni rizika | snizeni rizika snizeni rizika
po 3 letech po 3 letech 5 po 3 letech+

(n=0,047 oproti placebu) (<0,001 oprotl placebu) (s=0,013 oproti placebu) -

Obr. 29

Snizeni rizika mnohocetnych zlomenin
obratlil po 3 letech 0 90 %




Alendronat

Davka 10 mg denn¢
Davka 70 mg 1x tydné,

U TP kyc€le zvySuje BMD o0 2,5- 3% za 1
rok.

Kost pod vlivem ALN muze byt
rezorbovana.




Risedronate

3. generace

oH OH oH

e Pyridinylbisfosfondt:
0=p—c—p=o TFsedronat— Actonel®

o
OH CH, O Na ® Atom dusiku uvnitf cyklické struktury

| * DalsSi navyseni antiresorpcni potence*

@




Risedronat

* Snizuje riziko zlomenin (patet o 47 %,
nevertebralni zlomeniny o 39 %)

* Snizuyje riziko zlomenin obratlu jiz béhem
1 roku.

* Po 5 letech snizuje riziko vertebralnich
zlomenin o 50 %.

* Davka 5 mg denné ( Actonel ).




Prokazany vliv
na nevertebralni zlomeniny

 Alendronat

e Risedronat




SERM - selektivni modulatory
estrogenovych receptoru

Raloxifen, toremifene, clomiphene

Agonisté estrogenu na kost a
kardiovaskularni aparat.

Antagoniste estrogentl na prsni zlazu a
endometrium.

Vazi se na stejna vazebna mista jako
estrogeny ( receptory alfa, beta ).




Raloxifen

Endometrium neproliferuje.
Priznivy efekt na prsni zlazu.

Riziko vzniku nadort klesa po 4 letech
1¢Cby 0 90 %.

Evista 60mg/ den.
Snizuje riziko zlomenin jen u patere.

Snizuje riziko vertebralnich zlomenin o 38-
52 %.




Raloxifen

Snizuje kostni obrat na premenopauzalni
urover.

/ZvySuje BMD po 2 letech 0 2-2,5 %
ZvysSuje BMD po 3 letech o 1,5 - 3 %.
Vyssi riziko flebotrombozy.

Navaly horka. Kiece v lytkach.
Gynekologicke krvaceni.




Raloxifen

* Snizuje riziko vyskytu ICHS a Ca mammae.

* Snizuje hodnoty LDL cholesterolu ale
nezvySuje HDL cholesterol.




Kalcitonin

Tlumi na pfechodnou dobu né€kolika desitek minut
aktivitu osteoklastt a tim snizuje kostni rezorpci.

Indukuje zvySeni cirkulujicich beta-endorfint.

Redukuje syntézu prostaglandinu spojenych s
tvorbou bolesti. ZvySuje prah pro bolest.

Snizuje hladinu Ca P v plasmé.




Kalcitonin

* Davka 200 IU/den zvySuje BMD L patere
03,8 % /roka o 8%/ 2 roky

« Davka 100 IU/den zvySuje BMD L patere
0 3,3% /rok

» Davka 200 IU/den zvySuje BMD L patere
02,3%




Kalcitonin

 Davkovani:
100 IU denn¢ 3-6 meésicu.
200 IU denné po 3-6 mésicil.

V soucasn€ dobé€ jeho vyznam v 1éCbé
osteoporozy klesa.




Kalcitonin

Miacalcic inj, nasal spray 100, 200 IU.
Tonocalcin nasal spray 100, 200 IU.
Calcynar, Calcimonta inj.

Cibacalcin (lidsky kalcitonin).




Fluoridove soli

» ZvySuje se porozita kortikalni kosti a tim jeji
lomivost.

» Zesiluyje kostni tramce pritomné ale nevede k
tvorbé novych kostnich tramcu.

* Byla pouzivana u nizkoobratové osteoporozy.

* Dnes se jejich uzivani j1z nedoporucuje.




Vitamin D

Stimuluje osteoblasty pfimo a pres
prostaglangin E2.

Uvolnuje kalcium z kostnich bunék a timto
kalciem je mineralizovana kost.

ZvySuje aktivitu kalciové pumpy.
Syntezuje transportni protein pro kalcium v
enterocytech.




Vitamin D

Inhibuje kostni rezorpci supresi PTH.
Cirkulujici hormon je kalcidiol 25 (OH) D.
Aktivni metabolit je kalcitriol 1,25 (OH),D.

Nedostatek vit D u starSich osob vede k sek.
hyperparathyredze- zvysSuje osteorezorpci.

Deficit v séru: pod 20ng/ml v séru.




Vitamin D

Davka 400-800 IU.

Infadin gtt, vit D c¢ps., Vigantol gtt,
Rocaltrol. Alfakalcidol. Ossofortin.

Vit AD gtt (vit A U¢inkuje na osteoklasty!)
Calciferol 1nj.




Calcium

« V¢ék 3-8 roku 800 mg/ den
e Vék 9-17 roki 1300 mg/den
* Dospéli 1000-1500 mg / den




Kalcium

Calcium eft. 500, 1000 mg

Maxi-Kalz tbl, 500, 1000 mg.
Kombi-Kalz pulv, 1000Ca+ 880 IU vit D.
Biomin H plv.- Ca, MG + IGF-1.

Osteogenon - hydroxyapatit, kolagen,
ossein s rustovymi hormony a
osteokalcinem,




Diferencialni diagnostika
osteoporozy




Osteomalacie

Obr. 31




Primarni hyperparathyreoidismus

Obr. 32




Sekundarni hyperparathyreoidismus
u renalnich chorob - renalni osteodystrofie
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Sekundarni hyperparathyreoidismus
z malabsorpce vitaminu D
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Obr. 35




Morbus Paget

Obr. 36 Obr. 37




Diferencialni diagnostika osteoporozy

Kortikoidy navozena osteopordza

Po transplantacich

Cushinguv syndrom

Hyperthyreois

Revmatoidni arthritis

Osteogenesis imperfecta

Fibrozni kostni dysplazie

Osteomyelitis, spondylodiscitis, specifické zanéty
Myelom, tumory, osteolytické metastazy
Malnutrice

Algoneurodystrofie




Zlomeniny proximalniho konce
femuru
Nasledky:

* 1/5 nemocnych umira do 1 roku.

* u 2/3 se neobnovi pohybova aktivita jako
pred Urazem.




Rizikove faktory zlomeniny

Pozitivni anamnéza padu (tendence k
padum, neschopnost zmirnit naraz).

Snizeni svalové sily DK, pomala chize.
ZhorSeni kognitivnich funkci.

ZhorSen€ vidéni.

Vysoké postavy.

Prostiedi ( neupevneéné rohoze, koberecky ).




Operativni 1éCba
zlomenin krcku femuru

Osteosyntéza
Cervikokapitalni ndhrada ( nad 80 let )
Totalni nahrada ky¢le ( nad 65 roku ).




DHS
Dynamic hip screwfa

Obr. 38




Gamma locking nail




PEN - proximal femoral nail
Rekonstrukcni hieby N
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TP kycCle u zlomemn krcku femuru
- indikace ' >

Cerstvé fr. dislokované

- Garden III., I'V.
Inveterované zlomeniny
Nemocni nad 65 roku, aktivni
Osteoporoza
Zlomenina a osteoartrdza kycle
Patologicka zlomenina
Postizeni druhé kycle

Obr. 41




CKP u zlomenin krcku temuru

Rychly vykon, mala zatéz
Minimalni krevni ztrata

2. den- cviCeni, posazovat

3. den, vertikalizace

Nemocny muze thned

zatézovat na operovanou koncetinu
Nevyhoda: eroze chrupavky
acetabula, protruze acetabula

Obr. 42




Zlomeniny pertrochanterické stabilni

Obr. 43




Zlomeniny pertrochantericke
nestabilni P

Obr. 44




ZJlomenina subtrochantericka
- AQO dlaha

Obr. 45




Zlomenina distalniho konce radia

K draty perkutané
Zevni fixator
Osteosynteza dlahou
Kalciumfosfatova vypln
Vypln umelou kosti

Obr. 46




Zlomenina distalniho konce radia

Obr. 48
Obr. 47 r




Vertebralni zlomeniny

Konzervativné: ~
3-5 dn( klid na ltzku
Analgetika

Cviceni na luzku
Vertikalizace v ortéze

3 bodova reklinacni otéza
duralova

Laminatove ortézy
Sadrove korzety

Bederni pasy

Obr. 50




Obr. 51

Osteoporoza patere
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Vertebralni zlomeniny - vertebroplastika




Vertebralni zlomeniny - vertebroplastika
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