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Zakladem farmakoterapie osteoporadzy je snizit riziko zlomenin. Adekvatni lé¢ba osteoporézy ma byt uskute¢néna u pacientt s vyso-

kym absolutnim rizikem zlomeniny a individualizovana na zdkladé etiologie osteoporézy, mechanizmu tcinku Iéku a jeho bezpecnosti.
Farmakologické spektrum lécby neustéle naristd, nabizi se nové formy aplikace 1éka v riiznych aplika¢nich schématech. Vzhledem
k nutnosti dlouhodobé Iécby je kladen dlraz na minimalizaci nezadoucich Gcinki a zvyseni compliance pacienta.

Kli¢ova slova: Iécba osteopordzy, zlomeniny, rizikové faktory.

The basis of pharmacotherapy of osteoporosis is to reduce the fracture risk. Adequate treatment of osteoporosis should be undertaken

on the basis of the etiology of osteoporosis, on the mechanism of drug action and on its safety. The spectrum of drug used in the treat-

ment is constantly growing, offering new forms of drug delivery in a different application scheme. The emphasis is to minimize the

adverse events of the treatment and increase patients compliance due to the need for long-term treatment.

Key words: treatment of osteoporosis, fracture, risk factors.

Osteopordza je progredujici systémové
onemocnén( skeletu charakterizované Ubytkem
kostni hmoty spojené s poruchou mikroarchitek-
tury kosti predisponujici ke zvysené nachylnosti
k frakturam (1).V CR osteopordza postihuje 15%
muzd a 33 % Zen ve véku nad 50 let, 39% muzd
a479% zen ve véku nad 70 let (2). Vzhledem k pro-
dluzujici se prdmérné délce Zivota pocet paci-
entl s osteopordzou narlstd a stava se témer
denodenni problematikou Iékafti v ambulantnf
praxi. Zvysuje se také pocet zZlomenin a finan¢ni
naroky na jejich Ié¢bu. Zlomeniny vyrazné snizujf
kvalitu a zkracuji délku zivota. Mortalita spojena
so zlomeninou proximéalniho femuru je 12-24%
(3), s patologickou zlomeninou obratle 23 % (4).
V¢asnou identifikaci rizikovych osob, dodrzova-
nim preventivnich opatfenf a adekvétni terapif
osteopordzy mizeme vyznamneé snizit riziko
vzniku zlomenin a jejich vyskyt.

| pfes soucasné diagnostické moznosti
modernich zobrazovacich technologif z{sta-
va nedilnou soucasti diagnostiky osteopordzy
anamnéza rizikovych faktor( (tabulka 1) a fyzi-
kalnf vysetfeni zaméfené na muskuloskeletalnf
aparét. Standardem pro diagnostiku poklesu
kostni hmoty je v dnesni dobé méreni kostni
denzity (BMD, Bone Mineral Density) metodou
dvouenergiové rentgenové absorpciometrie
(DXA, Dual energy X-ray Absorptiometry) v ob-
lasti bederni pétere L1-L4, celkového proxi-
maélniho femuru a kr¢ku femuru (tabulky 2 a 3).
Interpretace denzitometrického vysledku musi
byt vzdy v kontextu s klinickym vy3etfenim
a anamnézou pacienta. Denzitometricky nalez
vV pasmu osteopordzy neznamena automatic-
ky stanovenf klinické diagndzy osteopordzy.
Metabolické osteopatie, jako je napf. primarnf
hyperparatyredza, osteomalacie, ale i néktera
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Tabulka 1. Klinickeé rizikové faktory osteoporoézy

Veék

Pohlavi

Etnikum

BMI < 19 (Body Mass Index)

Nizkozatézové zlomenina v osobni anamnéze
Zlomenina v 1. linii pfibuznych (matka, otec)
Dlouhodoba kortikoterapie (> 5mg Prednison/
den > 3 mésice)

Nikotinizmus

Nadmeérny pfijem alkoholu

Riziko padu

nadorovad onemocnéni (mnohocetny myelom
apod.) mohou také vést k poklesu kostni hmoty.
U kazdého denzitometrického ndlezu v pasmu
osteoporozy je proto indikované diferencialné
diagnostické vysetfenf etiologie poklesu kostnf
hmoty (tabulka 4) a vylouceni sekundarnf pficiny
vzniku osteopordzy (tabulka 5). U pacientl s de-
generativnimi zménami, eventualné s pritom-
nosti kompresi obratlovych tél v oblasti bedernf

Tabulka 2. Kritéria denzitometrického néalezu u postmenopauzalni osteoporézy

Denzitometricka diagnéza T-score

Osteopordza muze byt dlouhodobé asym-
ptomatickd, manifestuje se ¢astokrat az vzni-
kem typickych nizkozadtézovych osteoporotickych

Normalni nalez >-10

Osteopenie Rozmezi mezi-1,0a-2,5

zlomenin (zejména zlomenin distalniho prediokt,  osteoporéza <25

obratlovych tél, proximalniho konce stehennf
kosti) (5). Dsledkem zlomenin obratlovych tél
vznika hyperkyfdza a bolesti zad, dochaz k pokle-
su télesné vysky o vice jak 0 3cm, snizenivzdale-

Tézka osteopordza < -2,5 + nizkozatézova zlomenina

Tabulka 3. Indikace k denzitometrickému vysetreni (DXA)

Postmenopauzalni zeny a muzi s pfitomnosti rizkovych faktorl osteoporédzy

Zeny starsi 65 let a muzi starsi 70 let i bez pfitomnosti rizikovych faktord

Osoby se zlomeninou po nepfimérené malém traumatu

Dlouhodoba imobilizace

Kortikoterapie a dalsi [é¢ba, kterd v negativnim smyslu ovliviiuje kostni metabolizmus
Pacienti pfed planovanym zahajenim terapie osteoporézy

Pacienti s farmakologickou Ié¢bou osteopordzy — monitorace Ucinku lécby

nosti zeber od panve na méné nez 2cm. Nékteré
zlomeniny obratlovych tél jsou asymptomatické,
mohou byt ndhodné zjistény pfi rtg vysetren,
dlouhodobé se vsak vétsinou projevi chronickymi
bolestmi zad a funkénim omezenim.
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patefe, je denzitometricky nélez v dané oblasti
¢asto nadhodnocen, a tak pacient s pokrocilou
osteoporozdu mize mit denzitometricky nalez
v bederni pétefi v mezich normy, ba dokon-
ce i ndlez nadpréimérny. V piipadé podezienf
na deformitu obratle je standardem pro jejich
diagnostiku rentgenovy snimek hrudni a beder-
ni patefe v pfedozadni a boc¢nf projekci.

Na zékladé epidemiologickych studif by-
lo prokazéno, ze vice nez polovina pacientd,
kteff utrpéli zZlomeninu, ma denzitometricky
nalez v pasmu osteopenie, nikoliv v pasmu
osteopordzy (6). Samotna kostni denzita tedy
nestaci k v¢asné identifikaci skupin pacient(
s vyssim rizikem zlomeniny. Svétovd zdravotnicka
organizace vytvofila pfehledny volné dostupny
on-line dotaznik FRAX (Fracture Risk Assesment
Tool, on-line FRAX®), ktery umozZriuje stanovit
riziko zZlomeniny proximélniho femuru ¢i dal-
sich typickych osteporotickych zlomenin. FRAX
zavisi na geografické oblasti (populacni riziko),
véku (rozmezi 40-90 let) (5). Vypocet poskytu-
je procentudlni Udaj oznacujici desetileté riziko
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Tabulka 4. Zékladni diferencialné diagnostické vysetfeni osteopordzy

Anamnéza Zjisténi rizikovych faktord

Laboratorni FW, KO + Dif

vysetrenl . b Urea, kreatinin, albumin, ELFO bilkovin, glykernie, AST, ALT, GMT, ALP, TSH,
u muzd testosteron, event. SHBG, LH, PSA a u Zen event. FSH

Markery kostni resorpce: PINP, osteokalcin, beta-CTX

25-hydroxyvitamin D,, intaktni PTH; kostni izoenzym ALP

Mo¢ chemicky + sediment, odpady Ca, P za 24/hod.

Rtg Skiagram hrudni a bederni pétefe (v predozadni i bo¢ni projekci)
v pfipadé klinického podezieni na kompresivni zmény obratll,
ev. pfi signifikatnim poklesu télesné vysky

Tabulka 5. Nékteré casté sekundarni priciny osteoporozy

Endokrinopatie hyperparatyredza, hyperkortizolizmus (m. Cushing), hypogonadizmus,
tyreopatie, diabetes mellitus

Polékova dlouhodobé kortikoterapie, antikonvulziva, chemoterapeutika,
antikoagulancia, heparin, antacida

Nutrice, malabsorpce celiakie, laktazové intolerance, ulcerdzni kolitida, Crohnova nemoc

Revmatologickd onemocnéni  revmatoidni artritida apod.

Hematologickd onemocnéni  mnohocetny myelom, lymfom apod.

Dlouhodobé imobilizace

Nefropatie

Hepatopatie

Organova transplantace
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Tabulka 6. Faktory zohlednéné ve vypoctu FRAX
Vek
Pohlavi
BMI
Predchozi zlomenina
Zlomenina kr¢ku femuru u rodict
Aktivni nikotinizmus
Léc¢ba glukokortikoidy
Revmatoidnf artritida
Sekundéarnf osteoporoza
Abuzus alkoholu
*BMD krcku femuru

*nemusi byt zahrnuto ve vypoctu

Tabulka 7. Obsah vapniku ve 100g potravin
(podle 42)

Druh potraviny (100g)

Obsah vapniku v mg

Kravské mléko 125
Smetana 106
Jogurt 180
Tvaroh tu¢ny jemny 366
Syremental 1000
Syr eidam 690
Taveny syr 30% 420
Losos 85
Sardinky v oleji 354
Mak 1400
Ofrechy vlasské 83

vzniku osteoporotické ziomeniny na zakladé indi-
vidudlnich rizikovych faktord s nebo bez zahrnutf
hodnoty BMD (tabulka 6). Vypocet rizika vzniku
zlomeniny je tak mozny a lehce dostupny i v or-
dinaci praktického |ékare i bez znalosti hodnoty
BMD. Tento algoritmus nezohledriuje nékteré
dulezité udaje, jako je napf. rychlost Ubytku kostni
hmoty (stanovenim marker( kostni resorpce)
& etnost padd. V CR zatim nebyl model FRAX
validovén jako ndvod pro stanoveni pristupu
k l1é¢bé osteopordzy. Umoznuje ale identifiko-
vat osoby rizikové k vzniku fraktur a predstavuje
jednoduchou pomucku, kterd mze vyznam-
né ulehcit rozhodovani Iékard prvnf linie, koho
odeslat k denzitometrickému vysetfeni a k dalsi
dispenzarizaci do rukou specialisty.

Prevence osteopordzy by méla byt komplexni.
VyZaduje simnohokrat pomérné radikalnf Gpravu
dietnich ndvykd, event. farmakologickou suple-
mentaci kalcia a vitaminu D, abstinenci kourent,
pohybova opatfeni, ¢i prevenci padd. Nedilnou
soucastf jak prevence, tak lécby osteopordzy je
edukace pacienta, kterd ma byt zapocata ihned
pfi zadchytu onemocnéni. Nezbytna je také dlou-
hodobd Uzka spoluprace lékare a pacienta.

Z3akladem prevence i Iécby osteopordzy je
dostate¢ny pfisun vapniku. Dennf pfisun vap-
niku u zdravého dospélého ¢lovéka by mél byt

800-1000mg, u nemocnych s osteoporézou
se dennf potfeba vapniku zvysuje na 1000
az 1500mag. K i¢innému vstiebavani véapniku je
potiebny dostatecny piisun vitaminu D. Pro tvor-
bu organické kostni matrix je nezbytny také ade-
kvatni pfijem bilkovin v potravé. Z hlediska lécby
i prevence osteopordzy se ma mnozstvi bilkovin
denné prijimanych ve stravé pohybovat do 1
az 1,5g bilkovin na 1kg hmotnosti (2). Obsah
vapniku v potravé je uveden v tabulce 7. Pfi nedo-
state¢ném pifjmu doplnujeme kalcium farmako-
logicky. Z vedlejsich tcinkd 1écby kalciem se mlze
vyskytnout meteorizmus ¢i obstipace.

Vitamin D patfi spolu s vapnikem k zéklad-
nim suplementdm pfi prevenci a 1é¢bé osteo-
pordzy. Je zndmo, ze populace osob v post-
produktivnim véku nedosahuje uspokojivych
hodnot sérové koncentrace vitaminu D (kalci-
diol, 25-hydroxyvitamin D) a je nutné jej doplnit
v [ékové podobé. Mezi dal3f tcinky vitaminu D
patfiizlepseni svalové koordinace u seniort (7).
V CR je nejbézngji uzivan cholecalciferol v kap-
kach k perordlnimu podéni, dale pak ergocalci-
ferol, ktery mame k dispozici i v injekéni podobé.
Predavkovanfvitaminem D a kalciem muze vést
k hyperkalcemii a hyperkalciurii.

Dostatecnd pohybova aktivita zvysuje svalo-
vou silu, pfispivé k posilenf kosterniho svalstva,
uvolriuje svalové spazmy. Pfiméfeny pohyb zlep-
Suje svalovou koordinaci, a tim snizuje riziko pa-
du. Odpovidajici zatéZovani muskuloskeletaIniho
aparatu pfimo ovliviuje i samotnou kvalitu kost-
ni hmoty, zplsobuje prestavbu kostni trdmciny
ve smeru nejvétsiho zatizeni kosti, potencuje
osteoblastickou aktivitu a kalcifikaci kostni ma-
trix. Vhodnd je pravidelna chize, lehka turistika,
plavani. Nevhodné jsou prudké pohyby, skoky,
zvedani tézkych predmeétl (2, 8, 9).

Cilem lé¢by postmenopauzaIni osteopordzy
je sniZit riziko zlomeniny a zlepsit kvalitu Zivota
pacientl se zliomeninami. Kromé nefarmakolo-
gickych opatieni mdme v dnesnidobé k dispozici
Sirsi spektrum lékovych pripravkd, které obecné
délfime na léky s antikatabolickym (Ci také antire-
sorpcnim), s osteoanabolickym efektem a léky
s dudlnim efektem. Do prvni skupiny patfi prepa-
raty, které majf inhibi¢ni vliv na kostni remodelaci,
kterd je po menopauze vystupriovana. Patii sem
estrogeny (HRT), raloxifen, aminobisfosfonéty,
kalcitonin, ev. tibolon. Do druhé skupiny patff
preparaty s osteoanabolickym efektem, mezi
které patfi teriparatid (PTH 1-34) a parathormon
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(PTH 1-84). Lécba témito léky stimuluje osteo-
blasty, a tim novotvorbu kosti, zlepSuje objem
a kvalitu kostni hmoty. Treti skupinu pfedstavuje
stroncium raneldt, u kterého se pozoruje jak an-
tikatabolicky, tak mirny anabolicky efekt.

Estrogeny redukujf akcelerovany kostniobrat
indukovany v menopauze. \V randomizovanych
placebem kontrolovanych observacnich studiich
u postmenopauzalnich Zzen estrogeny snizujf
riziko vzniku vertebralnich i nevertebralnich zlo-
menin o0 30% (10, 11). Po vysazeni hormonalni
|é¢by dochazi opét k narlstu kostni resorpce
a tim k Ubytku kostni hmoty stejnym tempem
jako pred zahdjenim lécby. Dle vysledkd klinic-
kych studif by méla byt hormonalnilé¢ba zaha-
jena co nejdfive po menopauze, kdy by nemélo
hrozit zvysené riziko vyskytu kardiovaskularnich
¢i cerebrovaskularnich prihod. Mezi dalsi neza-
douci Ucinky spojené s hormonalni1é¢bou patfi
zvysené riziko vyskytu karcinomu prsu a zilni-
ho tromboembolizmu (10, 11, 12).

Tibolon je synteticky steroidni hormon, ktery
pusobi neselektivné jako agonista steroidnich
hormonalnich receptord. M4 jak estrogennf
a gestagenni, tak androgenni tc¢inek. Bylo proka-
74Nno, Ze U zen s postmenopauzalni osteoporézou
zvysuje kostni denzitu v oblasti bederni patefe
a kreku femuru, redukuje absolutni riziko vzniku
vertebralnich zZlomenin a nddoru prsu, a ztejmé
i nddoru tlustého stfeva. Zvysuje viak riziko vzniku
cévni mozkové pifhody u starsich zen (13).

Mezi dal3f Iéky s antikatabolickym efektem
fadime selektivni moduldtory estrogennich re-
ceptor(l (SERM), mezi které v CR patii raloxifen
(SERM 2. generace). Raloxifen je synteticka ne-
hormonalni molekula, kterd plsobf pres estro-
genni receptory na osteoblasty jako agonista,
zatimco na buriky prsni zldzy pasobi podobné
jako tamoxifen (SERM 1. generace) antagonis-
ticky. Dle klinickych studif u Zen s postmeno-
pauzalni osteopordézou dochazi k narlistu BMD
v oblasti bederni patefe i proximalniho femuru.
Po 3 letech terapie raloxifenem doslo ke snizenf
vyskytu zlomenin obratld o 30-50% (14). Jeho
efekt na nevertebralni zZlomeniny byl prokdzan
az v dodatec¢né provedené analyze dat u post-
menopauzalnich Zen s osteopordzou s vyssim
rizikem zlomeniny (s prevalentni zliomeninou
obratle) (15). Dalsi vyhodou écby raloxifenem
je snizeni incidence invazivniho karcinomu pr-
su. Vyznamnym nezadoucim efektem raloxife-
nu je vyssf vyskyt tromboembolické nemodi,
a proto je kontraidikovan u Zen se zvysenym



rizikem tromboembolizmu. V CR je raloxifen
registrovan ve formé tablet obsahujicich 60 mg
ucinné latky. Podava se 1x denné.
Kalcitonin je peptid, ktery inhibuje kostni re-
sorpci psobenim na receptory na osteoklastech.
V Klinickych studiich u postmenopauzélnich zen
s osteoporézou byl prokézan jeho efekt na snizenf
rizika zZlomeniny obratle o cca 30%. U nas je na tr-
hu jiz fadu let ve formé nazalniho spreje k dennf
aplikaci. U pacientd s cerstvou zlomeninou byl
prokazén i jeho analgeticky efekt (16).
Aminobisfosfondty (bisfosfonaty) jsou
syntetickd analoga pyrofosfatd. K lé¢bé post-
menopauzalni osteopordzy jsou v CR regis-
trovany: alendronat, risendronat, ibandronat
a zolendronat. Bisfosfondty maiji vysokou afi-
nitu ke kostnimu hydroxyapatitu, ¢imz je za-
jistén jejich inhibicni efekt na kostni resorpci.
Biologicka dostupnost bisfosfonatl je nizka.
Po perordlni aplikaci se pohybuje pfiblizné mezi
1aZ3%, je ovlivnéna pfijmem tekutin a potravy.
Z toho vyplyva nutnost spravné aplikace téchto
perorélnich pfipravkd nala¢no, 30 az 60 minut
pred jidlem. Intravendzni formy bisfosfonatu tu-
to nevyhodu nemaji. Diky moznosti nitroZilni
aplikace je mozZné bisfosfonaty podat u pacietd,
kde je perordIni forma pro dyspeptické obtize
Spatné tolerovéna c¢i kontraidikovéna (refluxni
ezofagitida, viedova choroba gastroduodendl-
ni). Alendrondt snizuje u postmenopauzalnich
Zen s prevalentnf osteporotickou zlomeninou
incidenci zlomenin obratll, zapésti i proximal-
niho femuru pfiblizné o polovinu. U Zen bez
prevalentni zZlomeniny bylo pozorovano snizeni
incindence zlomenin, pokud bylo T-score nizsi
nez-2,5(17). Aledronat se na nasem trhu vysky-
tuje v tabletové formé, kterd obsahuje 70mg
Ucinné latky a aplikuje se 1x tydné. Risendrondt
U postmenopauzalnich Zen s prevalentni zlo-
meninou obratle snizuje incidenci zlomenin
jak vertebrélnich (41-49 %), tak nevertebrélnich
(31-39%). U starsich postmenopauzélnich zen
ve véku 70-79 let s nizkou kostni denzitou risen-
drondt snizil incidenci zZlomenin proximalniho
femuru az 0 40% (18). V recentné publikované
post hoc analyze starsich pacientek ve véku
70-100 let s prokdzanou osteopordzou bylo
jako u prvniho perordiniho bisfosfonatu popsé-
no snizenf incidence zlomeniny femuru o 46 %
(19). Preparat je u nds registrovan ve forme tab-
let obsahujicich 35mg ucinné latky k aplikaci
1x tydné. Ibandrondt u postmenopauzalnich
zen s prevalentni zlomeninou redukuje incidenci
zlomeniny obratlt 0 50-60%. V pfipadé inciden-
ce nevertebrélnich ziomenin byl pozitivni efekt
ibandronatu pozorovan u postmenopauzal-

nich Zen s nizkou kostni denzitou (T-score < -3)
v oblasti kr¢ku femuru (20). Jednou z novinek
lé¢by postmenopauzaini osteopordzy je zo-
lendronadt pripraveny k aplikaci v infuzni podo-
bé. Podobné jako ibandronét i.v. timto nachazi
uplatnéni u mnoha pacientd, kterym pro GIT
problematiku nelze podavéat aminobisfosfona-
ty ve formé tablet. Dalsim spektrem pacientd,
u kterych je lé¢ba zolendrondtem indikovéna,
jsou navic i muzi s prokdzanou osteoporézou,
¢i pacienti lécenf glukokortikoidy. V klinickych
studiich byl u Zzen s postmenopauzalni osteo-
pordzou pfi prospektivnim sledovani prokazan
jeho efekt jak na redukci rizika zlomeniny obratle
0 70%, tak zZlomeniny kycle o 41 % (21). Tento
efekt byl pozorovan i u dodate¢né provedené
analyzy u zen ve véku > 75 let (22). Pripravek
je dostupny ve 100ml infuzi, kterd se aplikuje
jednou ro¢né (doba podani infuze by méla byt
min. 15 minut).

Denosumab. V soucasné dobé se na trhu
objevila nova latka denosumab, coz je plné
humanni monoklondlni protildtka proti RANK
ligandu (receptor activator of nuclear factor-«B
ligand), na ktery se vaze vysokou afinitou a za-
branuje navazani RANKL na jeho receptor RANK
(receptor activator of nuclear factor-kB), ktery
se vyskytuje na povrchu osteoklastl a preosteo-
klast. Touto blokddou vazby RANKL na jeho
receptor RANK je potlacena osteoklastogeneze
i aktivita osteoklastd, snizuje se kostni resorpce
a narlsta kostni denzita. Tato protilatka se apli-
kuje Tx za 6 mésict podkozné v ddvce 60 mg.
Efekt této protildtky byl prokazan v klinické studii
zahrnujici 7868 Zen ve véku 60 az 90 let, které
mély kostni denzitu s T-score mezi -2,5 a -4,0
v oblasti bedernf patefe ¢i v oblasti celkového
proximalniho femuru. Denosumab béhem 3leté
lé¢by sniZil riziko novych zlomenin obratl (sni-
Zeni 0 68%), zlomenin v oblasti proximalniho fe-
muru (snizenf 0 40 %) a celkové i nevertebralnich
zlomenin (snizeni o 20%). Lé¢ba nebyla spojena
s vyssim vyskytem malignit, infekci, hypokalce-
mif ¢i osteonekrozy Celisti (23).

Kontinualni endogenni nadprodukce para-
thormonu (PTH) pfi primarni & sekundarnf hyper-
paratyredze ma neblahy efekt na skelet, a to pre-
devsim na kost kortikéIni. Pfi intermitentni pod-
koznf aplikaci tohoto peptidu 1x denné se zjistil
jeho anabolicky tcinek na kost. Intermitentni
podavéani PTH zvysuje expresi transkripéniho
faktoru runx2, diferenciaci prekurzor osteo-
blastd a oddaluje apoptdzu osteoblastl (24, 25).
Jeden z hlavnich faktor(, ktery potencuje novo-
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tvorbu kosti a zpomaluje apoptdzu osteoblastd,
je snizeni tvorby sclerostinu v osteocytech (26).
V regulaci diferenciace osteoblastl se uplatriuj
i ristové faktory, systémové hormony a hormo-
nalné regulované citokiny. Intermitentni podani
PTH zplsobuje zvysenf exprese IGF | (insulin like
growth factor 1), jehoz pfitomnost je nutna pro
osteoanabolické ucinky PTH (27).

U nds dostupnymi prepardty jsou teriparatid
(synteticky fragment molekuly parathormonu,
PTH 1-34) a rekombinantni lidsky parathormon
(identicka molekula s endogennim PTH 1-84).
Lécba teriparatidem (PTH 1-34) 20 ug 1x denné
u 1637 postmenopauzalnich Zzen s prevalentnf
zlomeninou obratle vedla ke snizeni rizika jak
vertebrélnich, tak nevertebrélnich zlomenin (28).
Vzhledem k vyskytu osteosarkomu v experimen-
talnich studiich na hlodavcich byla tato studie
pfedcasné ukoncena. Dosud vsak nebyl zvyseny
vyskyt osteosarkomu na primétech ¢i u lidi pozoro-
van. Prilécbé parathormonem (PTH 1-84) 100 ug
1x denné ve studii 0 poctu 2532 postmenopau-
zéInich Zen bylo prokazano snizenf rizika vzniku
vertebralnich zZlomenin (29). Efekt na nevertebralni
zlomeniny nebylo ve studii mozno hodnotit pfi
nizkém poctu nevertebralnich zlomenin. Délka
|é¢by je u nas limitovéna na dobu 18-24 mésic.
Mezi dalsi tcinky patfi snizeni bolesti zad a zlep-
seni kvality Zivota. Léc¢ba je indikovéna u post-
menopauzalnich zen a muzd s vysokym rizikem
zlomeniny a od minulého roku i pro pacienty
s kortikoidy indukovanou osteporézou. Tuto lécbu
musf schvalit indika¢ni komise pfi MZ CR.

Stroncium raneldt je dalsim Iékem indiko-
vanym k lé¢bé postmenopauzaini osteoporo-
zy. Molekula u¢inné latky obsahuje dva atomy
stroncia. Jeho efekt v 1é¢bé postmenopauzalni
osteopordzy byl prokdzan v nékolika klinickych
studiich. Viyskyt novych zlomenin obratld byl pfi
3leté 1é¢bé snizen o 41% (30, 31). Jeho mecha-
nizmus Ucinku je spojen s dudlinim pUsobenim
léku — jak mirnym antiresorpcnim, tak i mirné
anabolickym (32). Na trhu je molekula dostupna
ve formé présku rozpustného ve vodé. Jeho vstre-
bavani je negativné ovlivnéno pffjmem potravy,
proto se podava nejdfive 2 hodiny po jidle.

Bazedoxifen patii mezi SERMy nové gene-
race. V soucasné dobé je tato nova molekula
zkoumana v klinickych studiich u zen s post-
menopauzalni osteopordzou, kde bazedoxifen
v davce 20 a 40 mg denné, podobné jako raloxi-
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fen, snizuje riziko vertebralnich zlomenin. Pokud
byl zavzat do analyzy vyse zmifovany model
FRAX, u Zen s vyssim absolutnim rizikem zlo-
meniny (nad 16 %) byl pozorovéan jeho pozitivni
efekt na vyskyt vsech klinickych zlomenin (33).

Protildtky proti sklerostinu. Sklerostin je pro-
tein produkovany osteocyty, ktery snizuje kostni
novotvorbu inhibici nitrobunécné signalizacnf
drahy Wnt (Wingless and INT-1 secernované mo-
difikované proteiny), které je nezbytna v procesu
diferenciace osteocytd. Wnt signalizace se sklada
7 kanonické a nekanonické cesty. V nekanonické
cesté Wnt reguluje proces diferenciace mezenchy-
malnich bunék ve prospéch bunék osteoblastické
fady na Ukor adipogeneze pomocf aktivace G pro-
teind a nasledné ovlinénim fosfatidylinositolové
signalni cesty a proteinkinazy C (34). Kanonické Wnt
kaskada je zahdjena vazbou Wnt ligandu na jeho
transmembranovy receptor zvany Frizzled. K je-
ho navazani je dllezitd pritomnost koreceptoru
LRP5 nebo LPR6 (lipoprotein-receptor related
protein), tim vznikne komplex Wnit-Frizzled-LRP5,
ktery zpUsobi to, Ze nedojde k fosforylaci beta-
kateninu a znemoznf se tak jeho degradace (35).
Beta-katenin se hromadfiv cytoplazmé, translokuje
se do jadra a navodf expresi specifickych gend,
diky kterym mezenchymalnf burnky diferencuji
do osteoblastické linie (36). Sklerostin je produktem
SOST (SclerOSTosis) genu, ktery inhibuje cestu Wnt
kompetici o membranovy receptor LRP 5 (37).
V randomizované dvojité zaslepené placebem
kontrolované studii se 72 zdravymi osobami (muzi
a postmenopauzalniZzeny) dochazelo po subkutan-
ni ¢i intravendzni aplikaci monoklondini protildtky
proti sklerostinu v zavislosti na davce k nardstu mar-
ker( kostni formace PINP, kostni ALP a osteokalcinu
a také na davce zavislému poklesu kostni resorpce
(38). Béhem 85 dn trvajici 1é¢by byl dale pozoro-
van statisticky vyznamny narlst kostni denzity jak
v oblasti bederni patere, tak v oblasti proximalniho
femuru. Lé¢ba byla dobre tolerovéna.

Inhibitory katepsinu. Katepsin K je protedza
produkovana osteoklasty a jako pre-pro enzym
secernovana do lakuny tvofené pod osteoklas-
tem (39). Zde vlivem kyselého prostfedi dochazi
k aktivaci tohoto enzymu, ktery degraduje pfe-
devsim kolagen typu 1. Odanacatib selektivné
a reverzibilné inhibuje katepsin K'a dochdzi tim
k rychlému snizenf kostnf resorpce v preklinic-
kych a ve fazi | klinickych studii. Ve 24mési¢nfi
studii u postmenopauzalnich zen s nizkou kostnf
denzitou dévka 50 mg per os vedla ve srovnani
s placebem k nardstu kostni denzity 0 5,5% v ob-
lasti bederni patefe a 0 3,2% v oblasti proximal-
niho femuru (40). Tento trend byl zachovan i pfi
prodlouZenf [é¢by o dalsich 12 mésict (41).

Literatura

1. NIH Consensus Development Panel on Osteoporosis Pre-
vention, Diagnosis, and Therapy. Osteoporosis prevention,
diagnosis, and therapy. JAMA 2001; 285: 785-795.

2. Bayer M, Jenicek J, Kucerovd |, et al. Doporucené postupy
pro diagnostiku a terapii postmenopauzalni osteoporozy I,
¢ast prvni. Osteologicky bulletin 2007; 2: 74-81.

3. Center JR, Nguyen TV, Schneider D, et al. Mortality after all
major types of osteoporotic fracture in men and women: an
observational study. Lancet 1999; 353: 1707.

4. Kado DM, Browner WS, Palermo L, et al. Vertebral fractu-
res and mortality in older women: a prospective study. Study
of Osteoporotic Fractures Research Group. Arch Intern Med.
1999; 159: 1215-1220.

5. Kanis JA, Burlet N, Cooper C, et al. European Society for
Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and Osteo-
arthritis (ESCEO). European guidance for the diagnosis and
managent of osteoporosis in postmenopausal women. Os-
teoporos Int 2008; 19: 399-428.

6. Siris ES, Baim S, Nattiv A. Primary care use of FRAX: absolu-
te fracture risk assessment in postmenopausal women and
older men. Postgrad Med 2010; 122: 82-90.
7.Bischoff-Ferrari HA, Dietrich T, Orav EJ, et al. Higher 25-hyd-
roxyvitamin D concentrations are associated with better
lower-extremity function in both active and inactive persons
aged > or=60y. Am J Clin Nutr 2004; 80: 752-758.

8. Gillespie LD, Gillespie WJ, Robertson MC, et al. Interven-
tions for preventing falls in elderly people. Cochrane Data-
base Syst Rev 2001; 3: CD000340.

9. Pfeifer M, Sinaki M, Geusens P, et al. ASBMR Working Group on
Musculoskeletal Rehabilitation, Musculoskeletal rehabilitation in
osteoporosis: a review. J Bone Miner Res 2004; 19: 1208-1214.
10. Torgerson DJ, Bell-Syer SE. Hormone replacement thera-
py and prevention of nonvertebral fractures: a meta-analysis
of randomized trials. JAMA 2001; 285: 2891-2897.

11. Cauley JA, Robbins J, Chen Z, et al. Effects of estrogen plus
progestin on risk of fracture and bone mineral density: the
Women's Health Initiative randomized trial. Women’s Health
Initiative Investigators. JAMA 2003; 290: 1729-1738.

12. Chlebowski RT, Kuller LH, Prentice RL, et al. WHI Investi-
gators. Breast cancer after use of estrogen plus progestin in
postmenopausal women. N Engl J Med 2009; 360: 573-587.
13. Cummings SR, Ettinger B, Delmas PD, et al. LIFT Trial In-
vestigators. The effects of tibolone in older postmenopau-
sal women. N Engl J Med 2008; 359: 697-708.

14. Ettinger B, Black DM, Mitlak BH. Reduction of vertebral
fracture risk in postmenopausal women with osteoporo-
sis treated with raloxifene: results from a 3-year randomized
clinical trial. Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation
(MORE) Investigators. JAMA 1999; 282: 637-645.

15. Delmas PD, Genant HK, Crans GG, et al. Severity of preva-
lent vertebral fractures and the risk of subsequent vertebral
and nonvertebral fractures: results from the MORE trial. Bone
2003; 33: 522-532.

16. Body JJ. Calcitonin for the long-term prevention and treat-
ment of postmenopausal osteoporosis. Bone 2002; 30(Sup-
pl 5): 75-79.

17. Black DM, Cummings SR, Karpf DB, et al. Randomised tri-
al of effect of alendronate on risk of fracture in women with
existing vertebral fractures. Fracture Intervention Trial Re-
search Group. Lancet1996; 348: 1535-1541.

18. McClung MR, Geusens P, Miller PD, et al. Hip Intervention
Program Study Group. Effect of risedronate on the risk of hip
fracture in elderly women. Hip Intervention Program Study.
N Engl J Med 20071; 344: 333-340.

19. Masud T, McClung M, Geusens P. Reducing hip fracture
risk with risedronate in elderly women with established os-
teoporosis. Clin Interv Aging 2009; 4: 445-449.

20. Chesnut Il CH, Skag A, Christiansen C, et al. Effects of oral
ibandronate administered daily or intermittently on fractu-
re risk in postmenopausal osteoporosis. Oral Ibandronate
Osteoporosis Vertebral Fracture Trial in North America and
Europe (BONE). J Bone Miner Res 2004; 19: 12411249,

21. Black DM, Delmas PD, Eastell R, et al. HORIZON Pivotal
Fracture Trial. Once-yearly zoledronic acid for treatment of post-
menopausal osteoporosis. N Engl J Med 2007; 356: 1809-1822.

Interni medicina pro praxi | 2011; 13(2) | www.internimedicina.cz

22.Boonen S, Black DM, Colon-Emeric CS, et al. Efficacy and safe-
ty of a once-yearly intravenous zoledronic acid 5 mg for fracture
prevention in elderly postmenopausal women with osteoporo-
sisaged 75 and older. J Am Geriatr Soc 2010; 58: 292-299.

23. Cummings SR, San Martin J, McClung MR, et al. Denosu-
mab for prevention of fractures in postmenopausal women
with osteoporosis. N Engl J Med 2009; 361: 756-765.

24. Krishnan V, Moore TL, Ma YL, et al. Parathyroid hormone
bone anabolic action requires Cbfal/Runx2-dependent sig-
naling. Mol Endocrinol 2003; 17: 423-435.

25.Bellido T, Ali AA, Plotkin LI, et al. Proteasomal degradation
of Runx2 shortens parathyroid hormone-induced anti-apop-
totic signaling in osteoblasts. A putative explanation for why
intermittent administration is needed for bone anabolism.
J Biol Chem 2003; 278: 50259-50272.

26. Sutherland MK, Geoghegan JC, Yu C, et al. Sclerostin pro-
motes the apoptosis of human osteoblastic cells: a novel re-
gulation of bone formation. Bone 2004; 35: 828-835.
27.Wang Y, Nishida S, Boudignon BM, et al. IGF-| receptor is
required for the anabolic actions of parathyroid hormone on
bone. JBone Miner Res 2007; 22: 1329-1337.

28. Neer RM, Arnaud CD, Zanchetta JR, et al. Effect of parathy-
roid hormone (1-34) on fractures and bone mineral density
in postmenopausal women with osteoporosis. N Engl J Med
2001; 344: 1434-1441.

29. Greenspan SL, Bone HG, Ettinger MP, et al. Treatment of Osteo-
porosis with Parathyroid Hormone Study Group. Effect of recom-
binanthuman parathyroid hormone (1-84) on vertebral fracture
and bone mineral density in postmenopausal women with osteo-
porosis: a randomized trial. Ann Intern Med 2007; 146: 326-339.
30. Meunier PJ, Roux C, Seeman E, et al. The effects of strontium
ranelate on the risk of vertebral fracture in women with postme-
nopausal osteoporosis. N. Engl J Med 2004; 350: 459-468.

31. Blake GM, Fogelman I. Strontium ranelate: a novel treat-
ment for postmenopausal osteoporosis: a review of safety
and efficacy. Clin Interv Aging 2006; 1: 367-375.

32. Reginster JY, Bruyere O, Sawicki A, et al. Long-term treat-
ment of postmenopausal osteoporosis with strontium rane-
late: results at 8 years. Bone 2009; 45: 1059-1064.

33.Kanis JA, Johansson H, Oden A, et al. Bazedoxifene reduces
vertebral and clinical fractures in postmenopausal women at
high risk assessed with FRAX. Bone 2009; 44: 1049-1054.
34.7Tu X, Joeng KS, Nakayama Kl, et al. Wnt signaling throu-
gh G protein-linked PKCdelta activation promotes bone for-
mation. Dev Cell 2007; 12: 113-127.

35. Mao J,Wang J, Liu B, et al. Low-density lipoprotein recep-
tor-related protein-5 binds to Axin and regulates the canoni-
cal Wnt signaling pathway. Mol Cell 2001; 7: 801-809.

36. Clevers H. Wnt/b-catenin singaling in development and
disease. Cell 2006; 127: 469-480.

37.Li X, Zhang Y,Kang H, et al. Sclerostin binds to LRP5/6 and
antagonizes canonical Wnt signaling. J Biol Chem 2005; 280:
19883-19887.

38. Padhi D, Jang G, Stouch B, et al. Single-dose, placebo-
controlled, randomized study of AMG 785, a sclerostin mo-
noclonal antibody. J Bone Miner Res 2010 (v tisku).

39. Kometani M, Nonomura K, Tomoo T, et al. Hurdles in the
drug discovery of cathepsin Kinhibitors. Curr Top Med Chem
2010; 10: 733-744.

40. Bone HG, McClung MR, Roux C, et al. Odanacatib, a ca-
thepsin-Kinhibitor for osteoporosis: a two-year study in post-
menopausal women with low bone density. J Bone Miner
Res 2010; 25: 937-947.

41. Eisman JA, Bone HG, Hosking DJ, et al. Odanacatib
in the treatment of postmenopausal women with low bone
mineral density: Three-year continued therapy and resoluti-
on of effect. J Bone Miner Res 2010 (v tisku).

42, Kocian J, Patlejchové E. Dieta pfi odvapnéni kosti — oste-
opordze. Triton, 1998: 151.

Prevzato z Med. Pro Praxi 2010; 7(12): 455-460

MUDr. Mdria Luchavovd

Osteocentrum, lll. interni klinika 1. LF UK a VFN
U Nemochnice 1, 128 08 Praha 2
maria.luchavova@vfn.cz




