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Osteoporodza a jaterni onemocneni
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Abstrakt

Rostouci pozornost vénovana vzdjemnému plsobeni jater a kosti podnitila zdjem o cilené intervence u rdznych
forem osteopordézy. Poskozeni jater vyvolané rliznymi jaternimi chorobami mdze zpUsobit nerovnovahu v metabo-
lizmu kosti, coz ukazuje na nové regulacni paradigma mezi jtry a kostmi. Uloha jater pfi vzniku osteoporézy viak
stéle neni dostate¢né objasnéna. Zkoumani presnych regula¢nich mechanizm (jatra—kost) proto mize nabidnout
inovativni klinické pristupy k I6€bé onemocnéni spojenych s jatry a kostmi.
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Abstract

Increasing attention to the interaction between liver and bone has stimulated interest in targeted interventions for
various forms of osteoporosis. Liver damage induced by various liver diseases can cause imbalances in bone me-
tabolism, suggesting a new regulatory paradigm between liver and bone. However, the role of the liver in the deve-
lopment of osteoporosis is still not well understood. Therefore, investigating the precise regulatory mechanisms
(liver-bone) may offer innovative clinical approaches to treat liver and bone-related diseases.
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Uvod gastrointestinalnimu onemocnéni. Projevit se mUze za-
Metabolické onemocnéni skeletu mize komplikovat fadu  vaznou komplikaci, a to frakturami pfi osteoporéze.
chronickych chorob traviciho traktu. DelSidobu mlze pro- ~ Na zakladé nejnovéjsich vyzkumd je mozno konstato-
bihat asymptomaticky a projevit se az nékterou zavaznou  vat, Ze metabolickd homeostaza jater ma dilezitou roli
komplikaci, pfedevsim frakturami. Nejcasté&jsim typem v patogenezi osteoporoézy.
metabolického onemocnéni skeletu komplikujiciho cho-
roby gastrointestinalniho traktu je sekundarni osteopo-  Jaterni onemocnéni a osteoporéza
roza. PrestoZe je metabolické onemocnéni skeletu 16Ci-  Osteoporéza je definovdna jako systémové onemoc-
telné, primarnim pristupem musi byt prevence. néni skeletu charakterizované poklesem kostni hmoty
Malnutrice, zanét, popripadé abnormalni metaboliz-  a zhorSenim mikroarchitektury s naslednym zvysenim
mus provazejici gastrointestinalni onemocnéni spolu  kfehkosti kosti a nachylnosti ke zlomeninam. Tradicné
s farmakoterapii mohou vést k zavaznému kostnimu po-  se osteopordza déli na primarni a sekundarni. Primar-
stizeni. Kourfeni, absence pohybu, nadmérna konzumace  ni osteopordzu Ize rozdélit na postmenopauzalni osteo-
alkoholu ¢i ndpojd obsahujicich kofein nebo involuce  pordzu, senilni osteopordzu a idiopatickou osteopordzu.
u starsich pacientd mohou byt dalSimi zhorSujici faktory.  Osteoporéza zplsobend endokrinnim onemocnénim,
Osteopordza mize probihat latentné nebo sympto-  onemocnénim krve, podvyzivou, Iéky nebo jinymi cho-
matologie mdze byt skryta v obtizich pfipisovanych  robami v rizném véku u muzd a Zen byla definovana
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jako sekundarni osteopordza. S narlistem starnuti a vy-
sokym vyskytem chronickych metabolickych onemoc-
néni se postupné zvysSuje vyskyt osteoporozy a zvysu-
je se i vyskyt zlomenin souvisejicich s osteoporozou.
Osteopordza proto z(stava celosvétové rostoucim pro-
blémem.

Kost je dynamicka, mineralizovana tkan, ktera v téle
plni Zivotné dlleZité funkce, véetné poskytovani opory,
ochrany, ukladani vapniku, ulozeni kostnidfené a usnad-
néni pohybu. BEhem lidského rlistu a vyvoje potfebuje
kost neustalou a dynamickou remodelaci, aby se pfi-
zpUsobila télesnym zméndm. Homeostatické udrzovani
dynamickych zmeén navic vyZaduje sladéné plsobeni
osteoblastl a osteoklastd. Pfi naruseni rovnovahy vsak
dochazi v disledku rliznych patologickych zmén k os-
teopordze. Snizena rovnovaha pfi remodelaci kosti se
starnutim a po menopauze mlze mit za nasledek bud
osteopordzu, nebo osteopenii.

Jatra jsou nejvétsSim vnitfnim organem v lidském téle
a jsou zodpoveédna za metabolizmus a ukladani 3 hlav-
nich Zivin: sacharidd, tukd a bilkovin. Mimo to se jatra
podileji na odbouravani a vylucovani alkoholu, 1éCivych
a toxickych latek a na produkci a vylu¢ovani zluci. Pro-
teiny pochazejici z jater, zndamé jako hepatokiny, mohou
také regulovat metabolizmus vzdalenych tkani.

Fyzicka vzdalenost oddélujici jatra a kost brani pfimé
fyzické interakci mezi témito dvéma tkanémi a pro-
teiny, enzymy a cytokiny vylu¢ované jatry se stavaji di-
leZitym zpUsobem ovliviiovani kostniho metabolizmu.
Kost byla navic nedavno charakterizovana jako endo-
krinni organ, ktery slouzi jako reostat regulujici metabo-
lizmus glukdzy, a tyto faktory pochéazejici z kosti mohou
regulovat globalni energetickou homeostazu tim, ze méni
citlivost na inzulin, potravni fetézec a zapojeni adipocyt(.
Osteokiny odvozené z kosti mohou také regulovat me-
tabolizmus jater prostfednictvim endokrinniho systému.
Vzédjemné plsobeni mezi jatry a kostmi proto v posled-
nich letech pfitahuje stale vétsi zajem. RUzna poskozeni
jater mohou narusit sekre¢ni a biosyntetické funkce jater
a déle vést k abnormalnimu metabolizmu kosti.

Ubytek kostni hmoty zptisobeny
cirhézou

Historicky se zavaznost jaterni cirhdzy hodnoti podle
Childovy-Pughovy klasifikace a skore MELD (Model for
End-Stage Liver Disease). U pacient( s jaterni cirhdzou
se Casto vyviji osteoporoza, jejiz vyskyt se pohybuje pfi-
blizné mezi 20-50 % a ktera je definovana jako jaterni
osteodystrofie.

Cirhdza obvykle nasleduje po chronickém zanétu.
Zanét byl identifikovan jako potencidini rizikovy faktor
osteoporozy. Beéhem cirhdzy uvoliuji sinusoidalni endo-
telové burky, Kupfferovy bunky a hepatocyty prozanét-
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livé cytokiny, jako je tumor nekrotizujici faktor alfa (TNF-
alfa), interleukin 6 (IL6) a interleukin 1 beta (ILTbeta),
které zpUsobuji celkové zvySeni zavaznosti zanétu v or-
ganizmu a mohou mit za nasledek také snizeni kostni
hmoty. Bylo zjisténo, Ze cirkulujici hladiny IL6 a TNFalfa
jsou u pacientU s cirhézou vyznamné vyssi. Jina studie
v8ak ukazala, Ze sérové hladiny IL1 a TNFalfa se mezi
pacienty s cirhdzou a kontrolnimi subjekty neliSily, ale
hladiny interleukinu 2 (IL2) a IL6 v séru pacient( s cirho-
zou byly vyznamné zvySené. Proto je tfeba provést
dalSi experimenty, aby se prokazal specificky mecha-
nizmus, kterym zanétlivé faktory reguluji ubytek kostni
hmoty vyvolany cirhdzou, nebot konkrétni mechaniz-
mus zatim neni znam.

Ubytek kostni hmoty vyvolany
chronickym cholestatickym
onemocnénim jater

Primarni bilidrni cholangiitida (PBC) a primarni sklerotizu-
jici cholangiitida (PSC) jsou dllezitymi pFicinami chronické
cholestazy a jsou nejcastéjsimi pricinami cholestatického
onemocnéni jater. Uvadi se, ze vyskyt osteopordzy u paci-
entl s PBC a PSC se pohybuje od 15 do 40 %. Chronicka
cholestaza vede ke snizeni hladiny Zlu¢ovych kyselin ve
stfevé a ovliviiuje vstiebavani vitaminu D a vitaminu K,
coz dale vede k nedostatecnému vstrebavani soli vap-
niku. Kromé toho se vitamin D a jeho metabolity musi
vézat na vitamin D-vazajici protein (VDBP), ktery je ex-
primovan v jatrech, aby mohl cirkulovat v krvi. Exprese
VDBP vsak s progresi chronického onemocnéni jater
klesa. Na rozdil od vyskytu osteopordzy doprovazené
nizkou tvorbou kostni hmoty u pacient s PBC vykazuiji
pacienti s PSC Casto zvysenou kostni resorpci. Patoge-
neze neni beze zbytku objasnéna. Lé¢ba mUze byt pro-
blematicka, ale jeji v€asné zahajeni je naprosto zasadni.

Ubytek kostni hmoty vyvolany infekei
virem hepatitidy
Priblizné 5 % svétové populace (350-400 miliont lidi)
a 2 % svétové populace (pfiblizné 180 miliond lidi na celém
SVété) jsou chronicky infikovany virem hepatitidy B (HBV),
respektive virem hepatitidy C (HCV). Pfi dlouhodobé in-
fekci HBV a HCV je u téchto osob ¢asto hlasen ubytek
kostni hmoty. Mechanizmus ubytku kostni hmoty u paci-
entl s virovou hepatitidou vSak neni dostatecné objasnén.
Za zminku také stoji, ze zvysené riziko osteopenie
a osteopordzy je u téchto infekei spojeno s uzivanim anti-
virotik. | tuto problematiku je ale tfeba jesté prozkoumat.

Ubytek kostni hmoty u ostatnich chorob
jater

Osteopenie a osteopordza jsou ¢astym klinickym pro-
blémem také necholestatickych chronickych jaternich

Clin Osteol 2024; 29(4): 128131



Koscal M. Osteopordza a jaterni onemocneéni

chorob. Prevalence je 5-50 % podle typu jaterniho one-
mocnéni. V patogenezi se uplatnuji proteino-energetic-
ka malnutrice, deficit vitaminu D a hypogonadizmus.
U chronickych hepatopatii byva snizena jaterni syntéza
IGF1 (Insuline-like Growth Factor 1) a osteoprotegerinu.
Pridatnymi rizikovymi faktory mohou byt farmakotera-
pie (glukokortikosteroidy, metotrexat, klickova diuretika),
renalni tubularni acidéza, alkoholizmus a deficit vitami-
nu K.

Etanol ma toxicky ucinek zavisly na davce a na osteo-
blasty a chronicka konzumace alkoholu potlacuje osteo-
blastickou diferenciaci bunek kostni dfené a podporuje
adipogenezi, coz dale zhorSuje kostni metabolizmus.
Pacienti s alkoholickou jaterni cirh6zou maji tendenci
ke vzniku osteoporodzy s nizkym obratem.

Transplantace jater
Transplantace jater je jedinym u¢innym zptsobem lécby
rady onemocnéni jater v konecném stadiu. Mira preziti
pacientl po transplantaci se v poslednich letech expo-
nencialné zvysila, coz vedlo k lepSimu pochopeni dlou-
hodobych komplikaci sekunddrné zpldsobenych zakladni
patologii nebo rliznymi léGebnymi postupy, které je tfeba
dodrzovat. Metabolické onemocnéni kosti je chronic-
kou komplikaci transplantace jater, ktera snizuje kvalitu
Zivota, a prijemci transplantovanych jater maji vyrazné
zvysené riziko osteopordzy a zlomenin. Posttransplan-
tacni Ubytek kostni hmoty se ale vyskytuje u pfijemct
v8ech transplantaci solidnich organd a je pravdépo-
dobné zplsoben faktory, které jsou nedilnou soucasti
periopera¢niho nebo posttransplanta¢niho pribéhu.

Transplantace jater je spojena s rizikem rozvoje osteo-
porozy zejména v casném posttransplantacnim obdobi
(v prvnich 3—6 mésicich). Az 35 % pacient( utrpi v prvnim
roce po transplantaci jater frakturu. Patogeneze neni
beze zbytku objasnéna, glukokortikosteroidy a dalsi imu-
nosupresni lécbou je mozno kostni zmeény vysvétlit jen
zCasti. Symptomaticka osteoporéza s frakturami pred-
stavuje prekryvani dvou stavl: preexistujici osteopenie
a rychly posttransplanta¢ni ubytek kostni hmoty. Jeho
patogeneze neni zatim dostate¢né objasnéna, pficemz
nebyla pozorovana zadna souvislost s jaternimi funk-
cemi, ukazateli metabolizmu vapniku nebo vitaminu D
nebo hladinami osteokalcinu. Casné po transplantaci
maji kortikosteroidy nepochybné zésadni vliv na skelet,
pfitemZ je nejvice postizena trabekularni kost a nejvét-
§i Ubytek kostni hmoty se ¢asové shoduje s nejvyssi
davkou steroidll. Dalezity mUze byt i hormonalni stav,
ktery se casto zlepSuje 4-6 mésicl po transplanta-
ci. Po prvnim roce se kostni denzita zacne zlepSovat
a riziko fraktur klesa.
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Lécba

Po potvrzeni osteoporodzy u jaternich onemocnéni je za-
sadni v€asna antiosteopordzni [é¢ba. Obecné se |écbha
osteopordzy sklada z farmakologické a nefarmakolo-
gické léchy. V pfipadé nefarmakologické 1é¢by je kromé
dostate¢ného prijmu vapniku, vitaminu D a bilkovin nutné
udrZovat adekvatni hmotnost, zUstat aktivni s posilova-
cim cvi¢enim a vyhybat se nadmérnému pfijmu alkoho-
lu a kofeinu. Kromé toho je tfeba se vyhybat i faktoriim,
které by mohly vést k poSkozeni jater. Na druhé strané
existuji dve skupiny farmakologické 1é¢by osteopordzy:
antiresorpcni a anabolické latky. Bisfosfonaty, denosu-
mab a raloxifen se zamé&ruji hlavné na aktivitu osteo-
klastd a blokuiji ji, ¢imz snizuji kostni resorpci a Ubytek
kostni hmoty. Anabolickeé latky, jako je teriparatid a aba-
loparatid, mohou navic pfechodné stimulovat receptor
parathormonu a stimulovat tak osteoblasty a tvorbu
kosti. Kromé toho nelze ignorovat |éCbu poskozeni jater
za patofyziologickych podminek. Vzhledem k tomu, Ze
je prokazana souvislost mezi jatry a kostmi, byl by lék,
ktery by mohl cilit na obé onemocnéni, velkym pokro-
kem. Dalsim vyzkumem by méla byt vyvinuta presnejsi
lecba zamérena na poskozeni jater a osteoporozy.

Zaver

Osteoporodza je ¢astou komplikaci chronickych chorob
gastrointestinalniho traktu vcetné onemocnéni jater.
Kromé terapie zékladniho onemocnéni je zasadné da-
lezita identifikace pfidatnych rizikovych faktord osteo-
pordzy a jejich odstranéni nebo alespon redukce. Po
pfipadném potvrzeni osteopordzy je zasadni vcasna
antiosteoporozni lé¢ba.
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